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Resumo

SANTOS, A. C. Intoxicagdo por Simarouba versicolor em ovinos. 2012. 27f.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 2012.

Simarouba versicolor € uma planta semidecidua pertencente a familia
Simaroubaceae. No Brasil, é encontrada desde o Nordeste até o estado de Séo
Paulo e em alguns pontos do estado do Pard e Mato Grosso do Sul. Apenas um
surto de intoxicagéo por S. versicolor em bovinos e sua reproducdo experimental
foram descritos em Mato Grosso do Sul. Até o momento, ndo ha relatos da
intoxicacdo espontanea ou experimental em ovinos pela planta.Este trabalho teve
por objetivos verificar experimentalmente se os ovinos podem ser utilizados como
modelo clinico-patolégico no estudo da intoxicagdo por S. versicolor, determinar se
h& inducdo de resisténcia pela ingestdo de pequenas e repetidas doses e, se a
planta mantém sua toxicidade quando dessecada. Foram realizados dois
experimentos, sendo o primeiro com folhas verdes (ovino 1) e folhas dessecadas e
trituradas (ovinos 2 e 3) de S. versicolor em doses Unicas de 5g/kg, 5g/kg e 3g/kg,
respectivamente.O experimento 2, foi realizado com folhas dessecadas e trituradas
de S. versicolor em um ovino controle positivo (ovino 4) que recebeu 3g/kg e, com
quatro ovinos (ovinos 5, 6, 7 e 8) que receberam doses diarias de 1,5g/kg, 0,75g/kg,
0,6g/kg e 0,3g/kg, respectivamente. A administracédo foi suspensa quando 0s ovinos
apresentaram sinais clinicos da intoxicacdo e, ap6s 12 dias 0s animais
sobreviventes receberam a mesma dose diaria da planta para avaliar o
desenvolvimento de resisténcia. Os sinais clinicos observados nos dois
experimentos caracterizaram-se por anorexia, mucosas oculares congestas,
polidipsia, sialorreia, fezes pastosas que evoluiram para diarreia liquida fétida
esverdeada, decubito lateral e morte para os ovinos 1 a 7. As principais lesdes
histologicas observadas foram necrose do tecido linfoide (linfonodos, baco, placas
de Peyer) e enterite necrosante. Com os resultados obtidos, pode-se concluir que os
ovinos podem ser utilizados como modelo experimental clinico-patolégico na
intoxicacdo pela planta.Com o método utilizado, ndo houve inducédo de resisténcia
ao consumo diario de S. versicolor pelos ovinos e, a planta manteve sua toxicidade
guando dessecada.

Palavras-chave: Simaroubaceae; pau-paraiba; necrose linfoide; enterite
necrosante; ovinos.



Abstract

SANTOS, A. C. Experimental poisoning by Simarouba versicolor in sheep. 2012. 27f.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 2012.

Simarouba versicolor is a plant semideciduous belonging to the family
Simaroubaceae. In Brazil, it is found from the Northeast to the state of Sdo Paulo and
in some parts of the state of Par4d and Mato Grosso do Sul. Only one outbreak of
poisoning by S. versicolor in cattle and its experimental reproduction were described
in Mato Grosso do Sul. To date, no reports of poisoning or experimental sheep by
plant. This study aimed to verify experimentally whether sheep can be used as a
clinical-pathological model, in the study of poisoning caused by S. versicolor.
Determine if there is resistance induced by ingestion of small and repeated doses,
and if the plant keeps its toxicity when dried. Two experiments were conducted, the
first with green leaves (sheep 1) and with dried and powdered leaves (sheep 2 and 3)
of S. versicolor at dosages of 5g/kg, 5g/kg and 3g/kg respectively.Experiment 2 was
conducted with dried and powdered leaves of S. versicolor in a positive control sheep
(sheep 4) received 3g/kg and with four sheep (ovine 5, 6, 7 and 8) that received daily
doses of 1,5g/kg 0,75g/kg, 0,6g/kg and 0,3g/kg, respectively. The administration was
suspended when the sheep showed clinical signs of intoxication. After twelve days of
recovery, the surviving animals were challenged with the same daily dose intake
previously to assess the development of resistance. Clinical signs observed in both
experiments were characterized by anorexia, ocular mucosa congested, polydipsia,
drooling, loose stools that evolved into fetid greenish watery diarrhea, lateral
decumbency and death of the sheep 1 to7. The main histological lesions observed
were necrosis of lymphoid tissue (lymph nodes, spleen, Peyer's patches) and
necrotizing enteritis. With the results it can be concluded that sheep can be used as
model experimental clinical-pathological in poisoning by the plant. The method used
have not induce resistance to the daily consumption of S. versicolor by the sheep
and the plant kept its toxicity when dried.

Keywords: Simaroubaceae; lymphoid necrosis; necrotizing enteritis; sheep.
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INTRODUCAO

A Simarouba versicolor € uma planta semidecidua, helidfita, xerdfita,
caracteristica de cerrados, cerradfes e caatinga. No Brasil, € amplamente
distribuida, sendo encontrada desde o Nordeste até o estado de Sdo Paulo e em
algumas areas dos estados de Mato Grosso do Sul e Para (MESQUITA, 1997,
LORENZI, 1998). Por ser raramente pastejada, acredita-se que a planta seja toxica
no Pantanal (POTT; POTT, 1994).

De acordo com a regido onde é encontrada, a S. versicolor € conhecida
popularmente como caraiba, mata-cachorro, mata-menino, paparauba, paraiba, pau-
caixeta, pau-paraiba, pé-de-perdiz, perdiz, pitombeira-de-marajo, simaruba-do-brasil
(MESQUITA, 1997). Seus frutos e a casca séo utilizados na medicina popular como
anti-helmintico e a infusdo da casca usada como antipeconhento (FERNANDES et
al., 2004). A madeira desta Simaroubaceae é considerada leve, com densidade de
0,48g/cm®, porosa e possui baixa resisténcia mecanica, porém é resistente ao
ataque de cupins de madeira seca (LORENZI, 1998).

Em estudos realizados com raizes, talos, folhas, frutos, caule e galhos de S.
versicolor foram isoladas diversas substancias como quassinodides, alcaldides,
triterpendides, esterdéis, cumarinas e flavondides (GHOSH et al., 1977; ARRIAGA et
al., 2002; SIMOTE, 2006). Destas substancias, sabe-se que as atividades bioldgicas
estdo relacionadas a agéo antileucémica (POLONSKY, 1985), amebicida (ALMEIDA
et al., 2007), inseticida (ARRIGA et al., 2002), antimalarica (O’'NEILL et al., 1988),
antifangica (THOUVENEL et al., 2003), anti-inflamatéria (RAJIC et al., 2000),
atividade citostatica (KASINADHUNI et al., 1999) e imunossupressora (HOULT;
PAYA, 1996).

Outros estudos ja foram realizados com S. versicolor, dos quais se destacam
a atividade larvicida sobre carrapatos Boophilus microplus e Rhipicephalus
sanguineus (PIRES et al., 2006), atividade inseticida (COELHO et al., 2006;
SIMOTE, 2006; PENAFLOR et al., 2009; COELHO et al., 2009), inibicdo da enzima
acetilcolinesterase (CARVALHO, 2008) e atividade antitumoral (GHOSH et al., 1977,
MESQUITA, 2009).

Recentemente, foi descrito um surto de intoxicagdo por S. versicolor em

bovinos no municipio de Agua Clara, Mato Grosso do Sul, no qual as principais
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lesGes foram caracterizadas por necrose do tecido linfoide (linfonodos, bago, placas
de Peyer) e enterite necrosante. Experimentalmente, lesbes semelhantes foram
observadas e a planta ndo demonstrou efeito acumulativo em bovinos (CARVALHO
et al., 2012). Até o momento, ndo ha relatos da intoxicacdo espontanea ou
experimental em ovinos.

Os objetivos deste trabalho séao verificar se 0os ovinos podem ser utilizados
como modelo experimental da intoxicagdo por S. versicolor, determinar se o
consumo diario de pequenas doses induz a resisténcia e avaliar se a planta mantém

sua toxicidade quando dessecada.
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Intoxicacao experimental por Simarouba versicolor (Simaroubaceae)
em ovinos e inducao de resisténcia ao consumo da planta?

Ariany C. Santos?, Tatiane C. Faccin?, Nilton M. Carvalho?, Paula V. Leal3, Arnildo Pott* e Ricardo A. A.
Lemos5*

ABSTRACT.- Santos A.C., Faccin T.C., Carvalho N.M,, Leal P.V,, Pott A. & Lemos R.A.A. 2012. [Experimental
poisoning by Simarouba versicolor (Simaroubaceae) in sheep and induced resistance to consumption of
the plant].Intoxicacdo experimental por Simarouba versicolor (Simaroubaceae) em ovinos e indugio de
resisténcia ao consumo da planta. Pesquisa Veterindria Brasileira 32(0):000-000. Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Av. Senador Filinto Miiller 2443,
Campo Grande, MS 79074-460, Brazil. E-mail: ricardo.lemos@ufms.br

Simarouba versicolor St. Hil. is a semideciduous tree belonging to the Simaroubaceae family. An
outbreak of poisoning in cattle by shoots of S. versicolor present in the pasture in Mato Grosso do Sul and
experimental reproduction of the poisoning was described. This study aimed to verify experimentally
whether sheep could be used as a clinical-pathological model in the study of the poisoning caused by S.
versicolor, to determine if there develops resistance induced by ingestion of small and repeated doses of
the leaves, and if the plant keeps its toxicity when dried. Two experiments were conducted: Experiment 1
with green leaves or dried and powdered leave of S. versicolor, given in single doses of 5g/kg, 5g/kg and
3g/kg to three sheep (Sheep 1, 2 and 3 respectively). Experiment 2 was made with different daily doses of
dried and powdered leaves of S. versicolor; to four sheep was given 1.5g/kg, 0.75g/kg, 0.6g/kg and
0.3g/kg, and the positive control (Sheep 4) received 3g/kg. The administration was suspended when the
animals showed clinical signs of poisoning. After twelve days of recovery, the surviving sheep were
challenged with the same daily dose given previously, to assess the development of resistance. Clinical
signs observed in both experiments were characterized by anorexia, congested ocular mucosa, polydipsia,
drooling, loose stools which evolved into fetid greenish watery diarrhea, lateral decumbency and death of
Sheep 1 to 7. The main histological lesions observed were necrosis of lymphoid tissue (lymph nodes,
spleen, Peyer's patches) and necrotizing enteritis. With the results it can be concluded that sheep can be
used as experimental model for the clinic-pathological aspects of poisoning by S. versicolor. The method
used has not shown resistance to the daily consumption of the plant by the sheep, and the leaves kept
their toxicity when dried.

INDEX TERMS.- Poisonous plants, Simarouba versicolor, Simaroubaceae, lymphoid necrosis, necrotizing
enteritis, plant poisoning, sheep.

RESUMO.- Simarouba versicolor é uma arvore semidecidua pertencente a familia Simaroubaceae. Um
surto de intoxicagdo por S. versicolor em bovinos por brotos da planta presente no pasto em Mato Grosso
do Sul e sua reproducgdo experimental foram descritos. Esse estudo teve por objetivos verificar
experimentalmente se os ovinos podem ser utilizados como modelo clinico-patolégico no estudo da
intoxicacdo por Simarouba versicolor St. Hil. (fam. Simaroubaceae), determinar se ha inducao de
resisténcia pela ingestdo de pequenas e repetidas doses e, se a planta mantém sua toxicidade quando
dessecada. Foram realizados dois experimentos, sendo o primeiro com folhas verdes ou folhas dessecadas
e trituradas de S. versicolor em doses unicas de 5g/kg, 5g/kg e 3g/kg a trés ovinos (Ovino 1,2 e 3
respectivamente). O experimento 2, foi realizado com diferentes doses didrias de folhas dessecadas e
trituradas de S. versicolor em quatro ovinos que receberam 1,5g/kg, 0,75g/kg, 0,6g/kg e 0,3g/kg e, com

1 Recebido em 10 de outubro de 2012.

Aceito para publicacdo em 5 de dezembro de 2012.

ZPrograma de Pds-Graduacdo em Ciéncia Animal, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
(FAMEZ), Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), Av. Senador Filinto Miiller 2443, Campo
Grande, MS 79074-460, Brasil.

3 Bolsista de Iniciagao Cientifica PIBIC-CNPq, FAMEZ/UFMS, Campo Grande, MS.

4 Laboratério de Botanica, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Satude (CCBS), UFMS, Cidade Universitaria
s/n, Campo Grande, MS 79070-900.

5 FAMEZ /UFMS, Campo Grande, MS. *Autor para correspondéncia: ricardo.lemos@ufms.br
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um ovino que recebeu 3g/kg como controle positivo (Ovino 4). A administracdo foi suspensa quando os
ovinos apresentaram sinais clinicos da intoxicacdo. A administracdo foi suspensa quando os ovinos
apresentaram sinais clinicos da intoxicacdo. Apdés doze dias de recuperacgdo, os animais sobreviventes
foram desafiados com a mesma dose didria da planta ingerida anteriormente para avaliar o
desenvolvimento de resisténcia. Os sinais clinicos observados nos dois experimentos caracterizaram-se
por anorexia, mucosas oculares congestas, polidipsia, sialorreia, fezes pastosas que evoluiram para
diarreia liquida fétida esverdeada, decubito lateral e morte para os Ovinos 1 a 7. As principais lesdes
histolégicas observadas foram necrose do tecido linfoide (linfonodos, baco, placas de Peyer) e enterite
necrosante. Com os resultados obtidos, pode-se concluir que os ovinos podem ser utilizados como modelo
experimental clinico-patolégico na intoxicagdo por S. versicolor. Com o método utilizado, ndo houve
resisténcia ao consumo diario de folhas da planta pelos ovinos e, as folhas mantiveram sua toxicidade
quando dessecadas.

TERMOS DE INDEXACAO.- Plantas téxicas, Simarouba versicolor, Simaroubaceae, necrose linfoide, enterite
necrosante, intoxicagdo por plantas, ovinos.

INTRODUCAO

Simarouba versicolor, conhecida popularmente como perdiz, pé-de-perdiz ou pau-paraiba, é uma arvore
semidecidua pertencente a familia Simaroubaceae (Mesquita 1997). No Brasil, é encontrada desde o
Nordeste até o Estado de Sao Paulo e em alguns pontos dos Estados do Para e Mato Grosso do Sul
(Lorenzi1998). No Pantanal, por ser raramente pastejada, os produtores da regido acreditam que a planta
seja toxica (Pott & Pott 1994).

Apesar de sua ampla distribuicdo, até o momento apenas um surto de intoxicacdo por S. versicolor
em bovinos foi descrito no municipio de Agua Clara, Mato Grosso do Sul, no qual as principais lesdes foram
caracterizadas por necrose do tecido linfoide (linfonodos, bago, placas de Peyer) e enterite necrosante. Na
propriedade em que ocorreu este surto a pastagem havia sido rogcada, o que propiciou a brotacio de
exemplares da planta. Estes se encontravam com cerca de um metro de altura e pastejados pelos bovinos.
A intoxicacdo foi reproduzida experimentalmente em bovinos com lesdes semelhantes as observadas no
surto e nesta espécie a planta ndo demonstrou efeito acumulativo (Carvalho ET al. 2012).

Até o momento, ndo ha relatos da intoxicacdo espontanea ou experimental em ovinos por S.
versicolor e, um modelo experimental para avaliar o desenvolvimento da resisténcia ao consumo da
planta, definida como ao aumento progressivo da capacidade do organismo em eliminar a substancia
toxica sem causar danos (Tokarnia et al. 2012).

Este trabalho tem como objetivos verificar se os ovinos podem ser utilizados como modelo
experimental da intoxicacdo por S. versicolor, determinar se ha inducao de resisténcia pela ingestdo de
pequenas e repetidas doses e, se a planta mantém sua toxicidade quando dessecada.

MATERIAL E METODOS

Amostras de folhas de Simarouba versicolor St. Hil. (fam. Simaroubaceae) (Fig.1) foram colhidas em uma
propriedade no municipio de Agua Clara em Mato Grosso do Sul, Brasil, onde ocorreram casos de
intoxicacao pela planta em bovinos (Carvalho et al. 2012). Os exemplares da planta encontravam-se em
fase de brotagdo, com cerca de um metro de altura, e pastejados pelos bovinos. Foram utilizadas folhas
verdes, conservadas em sacos plasticos a -5°C, e folhas dessecadas a sombra. Para a estimativa do peso da
planta seca correspondente ao peso da planta fresca foram separadas 1000 gramas de folhas verdes para
dessecacdo, obtendo-se a diferenga entre folhas verdes/dessecadas de 58,87%.

Foram realizados dois experimentos, conforme delineamento no Quadro 1, sendo a administracdo
da planta por via oral for¢ada. No inicio dos experimentos, os ovinos foram previamente pesados,
mantidos em baias individuais, com agua, feno de alfafa e racdo. Os ovinos foram submetidos ao exame
clinico antes da administracdo da planta e diariamente durante toda a experimentacao.

0 Experimento 1 foi realizado com trés ovinos, machos, de seis meses de idade, sem racga definida
e identificados como Ovinos 1 a 3. Ovino 1 recebeu uma dose de 5g/kg de folhas verdes inteiras e os
Ovinos 2 e 3 receberam doses tnicas de 5g/kg e 3g/kg de folhas dessecadas trituradas, respectivamente,
para verificar se a espécie pode ser utilizada como modelo experimental do quadro-clinico patolégico no
estudo da intoxicacdo por S. versicolor em bovinos e, se a planta mantém sua toxicidade quando dessecada.

Para estabelecer um modelo experimental de indugao de resisténcia ao consumo diario da planta,
o Experimento 2 foi realizado com folhas dessecadas administradas a cinco ovinos, machos, de seis meses
de idade, sem raca definida e identificados de 4 a 8. Ovino 4 foi utilizado como controle positivo
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recebendo dose Unica de 3g/kg, os ovinos de 5 a 8 receberam doses diarias ndo letais de 1,5g/kg,
0,75g/kg, 0,6g/kg e 0,3g/kg respectivamente, das folhas dessecadas (Quadro 1), calculadas com base nas
doses utilizadas no experimento 1. A administra¢io foi suspensa quando os ovinos apresentaram sinais
clinicos da intoxicagdo, semelhantes aos descritos por Carvalho et al. (2012) em bovinos. Apds a
recuperacio clinica, que ocorreu com 12 dias ap6s a ultima administracdo da planta, os animais
sobreviventes foram desafiados com a mesma dose didria anteriormente ingerida.

Foram realizadas necropsias nos ovinos que morreram ou que foram eutanasiados in extremos.
Fragmentos de 6rgaos foram colhidos, fixados em formol a 10%, processados rotineiramente e corados
por hematoxilina e eosina (HE) para exame histolégico. Amostras dos linfonodos axilar, popliteo,
mediastinicos, mesentéricos e hepatico foram colhidas dos Ovinos 4, 5,6 e 7.

Os experimentos foram aprovados pela Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFMS e
protocolados sob n? 400/2012.

RESULTADOS

Achados clinicos

Nos ovinos do Experimento 1 (Ovinos 1 a 3), os sinais clinicos foram semelhantes e
caracterizaram-se por apatia, anorexia, mucosas oculares congestas, polidipsia, bruxismo, fezes pastosas
que evoluiram para diarreia liquida fétida esverdeada, decubito lateral e morte. A evolugdo clinica em
horas, do inicio dos sinais clinicos até a morte variou de 15 a 22 horas (Quadro 1). No Ovino 2, ndo foi
possivel observar o inicio dos sinais clinicos, pois o animal foi encontrado morto 15 horas apds a
administragdo da planta.

Ovino 4 (controle positivo) e Ovino 5 do Experimento 2, desenvolveram sinais clinicos similares
aos observados nos ovinos do Experimento 1, exceto diarreia. Apds a ingestdo total de 1,8g/kg das folhas
de Simarouba versicolor em trés administragdes, o ovino 7 apresentou apatia, anorexia, fezes pastosas a
diarreia liquida fétida esverdeada a sanguinolenta, decubito lateral e respiracdo abdominal, sendo
eutanasiado in extremis.

Ovinos 6 e 8, que apresentaram sinais clinicos da intoxicagdo com dois e cinco dias,
respectivamente, recuperaram-se apds a suspensio da administracio da planta. Doze dias apés a
recuperacgdo, os animais receberam 0,75g/kg e 0,3g/kg de S. versicolor, respectivamente, desenvolvendo
apatia, anorexia, fezes pastosas que evoluiram para diarreia liquida fétida esverdeada e queda total de 13,
com a ingestdo de apenas duas doses. O ovino 8 apresentou melhora do quadro clinico quatro dias depois
de cessada a administracdo da planta e o ovino 6 morreu 10 dias ap6és a tltima dose administrada.

Achados de necropsia

Todos os ovinos necropsiados (Ovinos 1 a 7) apresentaram lesdes semelhantes no abomaso,
intestinos e linfonodos, porém em diferentes intensidades. Na mucosa do abomaso havia extensas areas
avermelhadas e edematosas, sendo mais acentuadas nos Ovinos 2, 3 e 5. Nos intestinos delgado e grosso, a
mucosa e serosa apresentavam-se difusamente avermelhadas e edematosas, com maior intensidade nos
Ovinos 1, 2,5 e 7. Apenas o ovino 6 apresentou contelido intestinal sanguinolento.

Os linfonodos estavam aumentados de tamanho, com a superficie de corte avermelhada,
acentuadamente hemorragicos e edematosos nos Ovinos 2, 3 e 5. No ovino 1, observaram-se hemorragias
no pericardio e nos Ovinos 2, 3 e 5 havia hemorragias multifocais no endocardio.

Achados histologicos

Os achados histoldgicos foram semelhantes nos Ovinos 1 a 7 (Quadro 2), mas com intensidades
diferentes, caracterizando-se por necrose do tecido linfoide e enterite necrosante. As alteragdes
histolégicas incluiram deplecdo e necrose do tecido linfoide a auséncia de centros germinativos em
linfonodos (Fig.2), baco (Fig.3) e placas de Peyer (Fig.4). Nos Ovinos 1 e 3 observou-se necrose fibrinéide
moderada difusa da parede dos vasos dos linfonodos e eritrofagocitose nos linfonodos dos Ovinos 1, 4, 6 e
7. Também foram observadas necrose discreta a moderada do tecido linfoide peribronquial nos Ovinos 3 e
4.

Necrose difusa da superficie do epitélio do abomaso que se estendia as criptas e submucosa foram
mais acentuadas nos Ovinos 5 e 7, com discreta a moderada hemorragia. Enterite necrosante foi um
achado comum em todos os ovinos do experimento, variando de intensidade moderada a acentuada, e
com intensa necrose das placas de Peyer nos ovinos 4 e 5.

Nos Ovinos 6 e 7 observaram-se ainda acentuada tumefa¢do e vacuolizacdo do citoplasma dos
hepatdcitos, associada a areas focalmente extensivas de necrose. Outras alteragdes histolégicas, como
discretos e miultiplos focos de degeneragdo e necrose da mucosa, associada a detritos celulares
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eneutroéfilos degenerados, foram observadas nos pré-estdbmagos dos Ovinos 2, 4, 5, 6 e 7. Evidenciou-se
hemorragia focalmente extensiva acentuada no endocardio, que se estendia ao miocardio no Ovino 2.

DISCUSSAO

0 quadro clinico, achados de necropsia e alteragdes histolégicas observados na intoxicacdo experimental
por Simarouba versicolor em ovinos foram semelhantes aos descritos na intoxicacdo espontdnea e
experimental em bovinos (Carvalho et al. 2012), indicando que os ovinos podem ser utilizados como
modelo experimental para estudo do quadro clinico-patolégico na intoxicacdo pela planta. Outro dado
relevante refere-se a toxicidade da planta, que mesmo dessecada causou intoxica¢ido nos ovinos.

No Experimento 2, os Ovinos 6 e 8 desenvolveram sinais clinicos logo ap6s receberem as doses
desafio, doze dias apds recuperacdo clinica, totalizando 3g/kg e 2,1g/kg, respectivamente. Caso
semelhante ocorreu com os Ovinos 5 e 7, que apresentaram sinais clinicos e morreram com duas e trés
doses da planta, recebendo ao final 3,g/kg e 1,8g/kg, respectivamente. Esses resultados sugerem a
possibilidade de S. versicolor possuir efeito acumulativo em ovinos, o qual ndo foi observado na
intoxica¢do experimental em bovinos (Carvalho et al. 2012).

Com as doses e métodos utilizados, ndo foi observada a indugio de resisténcia ao consumo diario
de S. versicolor. Anjos et al. (2010), em experimentos com delineamento semelhante, com sementes de
Crotalaria retusa em ovinos, demonstraram que com a ingestdo diaria de doses ndo letais ha indugao de
resisténcia ao principio toxico (monocrotalina) da planta, provavelmente associada a capacidade das
enzimas hepaticas para desintoxicar alcaldides pirrolizidinicos ou pela aquisicdo de resisténcia pela
rapida adapta¢do da microbiota ruminal em metabolizar a monocrotalina.

A queda total de 13 observada nos Ovinos 6 e 8 do Experimento 2 foram semelhante ao efeito
depilatoério descrito na intoxicacio por Leucaena leucocephala em ovinos (Almeida et al. 2006). A queda de
pelos na intoxicacdo aguda por esta planta se deve a agdo da mimosina, incompletamente degradada no
raumen (Tokarnia et al. 2012). Considerando que os animais do presente estudo apresentaram quadro
clinico severo afetando outros sistemas, é provavel que a queda de 13 seja secundaria as lesdes em outros
tecidos e ndo um efeito primario como ocorre na intoxicagdo por L. leucocephala. Entretanto, estudos
complementares com doses nio letais de S. versicolor poderdo indicar se a planta possui um principio
toxico capaz de causar o efeito depilatério.

As lesdes histolégicas no tecido linfoide observadas nos ovinos intoxicados experimentalmente
por S. versicolor, sio muito semelhantes as descritas em intoxicagdes em ruminantes por outras plantas
como Riedeliella graciliflora (Nobre, Cappellaro & Souza 1989, Riet-Correa et al. 2001), Polygala klotzschii
(Camargo et al. 1968, Tokarnia et al. 1976), Baccharis coridifolia (Rozza et al. 2006) e Baccharis
megapotamica (Armién, Peixoto &Tokarnia 1993, Driemeier, Cruz & Loretti 2000). Tricotecenos
macrociclicos foram identificados em B. coridifolia e B. megapotamica (Kupchanet al. 1977, Busam 1985),
e em P. klotzschii foi isolada a 5-metoxi-podofilotoxina (Busam 1985), estas substancias sao consideradas
como principios toxicos destas plantas. Emestudos realizados com caules de S. versicolor foram isoladas
cumarinas (Simote 2006). Embora as cumarinas sejam capazes de provocar quadros hemorragicos em
diferentes espécies (McGavin & Zachary 2009) e em alguns trabalhos serem descritas por possuirem
efeito citostatico (Kasinadhuni et al. 1999) e imunossupressor (Houl & Paya 1996), nas intoxica¢des
espontaneas e experimentais nao ha relatos de lesdes gastrointestinais e em tecido linfoide. Isto sugere
que S. versicolor pode ter mais de um principio téxico ou que ha um principio responsavel pelas lesdes
ainda nao isolado.

Em outros estudos com folhas de Simarouba versicolor, jA foram isoladas substancias como
quassindides (Ghosh et al. 1977), triterpendides e flavondides (Simote 2006), entretanto, ndo ha modelos
experimentais que descrevam estas substancias como responsaveis pelas lesdes observadas na
intoxicacdo de ruminantes. Este fato ressalta a importancia de estudos para elucidacdo da patogenia
utilizando substancias isoladas das folhas de S. versicolor, usando o ovino como modelo experimental. A
escolha desta espécie para experimentacdo é atribuida ao menor custo na aquisicdo dos animais e por
serem mais d6ceis no manejo que bovinos (Stigger et al. 2001), além de ser uma espécie sensivel a planta
e por apresentar quadro clinico-patoldgico da intoxicagdo semelhante ao bovino.

CONCLUSOES

Com os resultados obtidos, pode-se concluir que os ovinos podem ser utilizados como modelo
experimental clinico-patolégico na intoxicag¢do por S. versicolor, apresentando necrose do tecido linfoide
(linfonodos, bago, placas de Peyer) e enterite necrosante. Verificou-se que as folhas da planta mantiveram
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sua toxicidade quando dessecadas e, com o método utilizado, ndo foi observada resisténcia ao consumo
diario de folhas da planta pelos ovinos.
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Legenda das Figuras
Fig.1. Simarouba versicolor: (A) a arvore, (B) as folhas, (C) a inflorescéncia.
Fig.2. Linfonodo com acentuada deplecao e necrose de células linfoides e auséncia de centros germinativos
com perda da arquitetura do drgao, na intoxicacdo experimental por Simarouba versicolor em ovinos

(Ovino 7). HE, obj.10x.

Fig.3. Baco com discreta deplecio e necrose das células linfoides, na intoxicacdo experimental por
Simarouba versicolor em ovinos. (Ovino 5). HE, obj.40x.

Fig.4. As placas de Peyer com acentuada deplecdo e necrose do foliculo linfoides, na intoxicacdo
experimental por Simarouba versicolor em ovinos (Ovino 4). HE, obj.40x.
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Quadro 1 - Intoxicagdo por Simarouba versicolor em ovinos (Experimento | e Experimento Il). Dose administrada, dose total (g/kg), resultado da intoxicacdo e desafio.

Experimento I

. Tempo de Resultado da intoxicacdo
. Simarouba Dose (g/kg) . ~ z P
Ovino . . administragio Dose total (g/kg) . SR Morte (horas apés os primeiros
versicolor administrada . Inicio dos sinais clinicos (horas) R
(dias) sinais clinicos)
1 Folhas verdes 5,0 1 5,0 17 22
2 Folhas secas 5,0 1 5,0 - 15
3 Folhas secas 3,0 1 3,0 7 18
Experimento II
Resultado da intoxicacao Resultado do desafio
, Tempo de Desafio (Tempo de Dose Inicio dos Morte (horas Inicio dos Morte (horas
. Simarouba Dose (g/kg) L ~ . ~ . . L . . .
Ovino . o administracdo administragdo em total sinais apos os primeiros sinais apos os primeiros
versicolor administrada . . . o o o
(dias) dias) (g/kg) clinicos sinais clinicos) clinicos sinais clinicos)
(horas) (horas)
4 Folhas secas 3,0 1 - 3,0 23 30 - -
5 Folhas secas 1,5 2 - 3,0 31 37 - -
6 Folhas secas 0,75 2 2 3,0 50 - 50 240
7 Folhas secas 0,6 3 - 1,8 50 80 - -
8 Folhas secas 0,3 5 2 2,1 120 - 50 -




Quadro 2 - Principais alteracées histoldgicas e intensidade de acordo com a localizacdo na

intoxicacdo experimental por Simarouba versicolor em ovinos
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Orgio Alteracgdes histoldgicas Ovino N2
afetado 1 2 3 4 5 6 7
Rarefacdo do tecido linfoide + +++  ++ ++ ++  +++ ++
Rarefacdo de centro germinativo +  +++ .+ o+
. Necrose do tecido linfoide + +++  ++  +++ ++ + ++
Linfonodos oo
Necrose fibrinoide da parede de vasos ++ - ++ - - - -
Hemorragia e edema + ++ + + + - +
Macroéfagos com eritrofagocitose ++ - - ++ - F+ A+
Rarefacdo do tecido linfoide + - + - + - ++
Bacgo Necrose do tecido linfoide ++ + ++ ++ + - +
Congestdo e hemorragia ++  +++ +++ + ++ + 4+
Necrose da camada mucosa - + + + ++ + +++
Congestdo e hemorragia + + + + + + ++
Infiltrado inflamatério/detritos celulares + - - - - + -
Abomaso
na mucosa
Infiltrado inflamatério/detritos celulares +++ - - - - - +
na submucosa
Necrose da camada mucosa I = = = & S s S o
Necrose das placas de Peyer + + ++  +++ H++ - ++
Congestdo e hemorragia + + ++ ++ + + ++
Intestinos Infiltrado inflamat6rio mononuclear na ++ ++  +++ - + - -
mucosa
Infiltrado inflamatério/detritos celulares - - - - - - ++
na submucosa
Figado Tumefagdo e vacuolizagio dg hepatécitos + + + + - o+ Tt
Areas de necrose de hepatocitos - ++ + + + 4+ 4+

a (+) discreta;
b (++) moderada;

c (+++) acentuada;

d (-) ausente;
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no valor de RS 250,00 por pagina editorada e impressa, na ocasiao do envio da
prova final, ao autor para correspondeéncia.

1. Os trabalhos devem ser organizados, sempre que possivel, em Titulo,
ABSTRACT, RESUMO, INTRODUCAO, MATERIAL E METODOS, RESULTADOS,
DISCUSSAO, CONCLUSOES (ou combinagdo destes dois Uitimos), Agradecimentos
e REFERENCIAS:

a) o Titulo do artigo deve ser conciso e indicar o contetido do trabalho; porme-
nores de identificagdo cientifica devem ser colocados em MATERIAL E METODOS.

b) O(s) Autor(es) deve(m) sistematicamente encurtar os nomes, tanto para

facilitar ientifica, como para as citagdes bibliograficas. Em muitos
casos isto significa manter o primeiro nome e o Uitimo sobrenome e abreviar 0s
demais sobrenomes:

Paulo Fernando de Vargas Peixoto escreve Paulo V. Peixoto ou Peixoto PV.;

Franklin Riet-Correa Amaral escreve Franklin Riet-Correa ou Riet-Correa F;

Silvana Maria Medeiros de Sousa Silva poderia usar Silvana M.M.S. Silva,

inverso Silva S.M.M.S., ou Silvana M.M. Sousa-Silva, inverso, Sousa-Silva

S.M.M., ou mais curto, Silvana M. Medeiros-Silva, e inverso, Medeiros-Silva

S.M.; para facilitar, inclusive, a moderna indexacéo, recomenda-se que 0s

trabalhos tenham o maximo de 8 autores;

¢) 0 ABSTRACT devera ser apresentado com os elementos constituintes do
RESUMO em portugués, podendo ser mais explicativos para estrangeiros. Ambos
devem ser seguidos de “INDEX TERMS" ou “TERMOS DE INDEXAGAQ", respec-
tivamente;

d) o RESUMO deve apresentar, de forma direta e no passado, o que foi feito
e estudado, indicando a metodologia e dando 0s mais importantes resultados e
conclusoes. Nos trabalhos em inglés, o titulo em portugués deve constar em negrito
e entre colchetes, logo apds a palavra RESUMO;

¢) a INTRODUCAO deve ser breve, com citagao bibliografica especifica sem
que a mesma assuma importancia principal, e finalizar com a indicagao do objetivo
do trabalho; )

f) em MATERIAL E METODOS devem ser reunidos os dados que permitam a
repeticdo do trabalho por outros pesquisadores. Na experimentagao com animais,
deve constar a aprovacgao do projeto pela Comissao de Etica local;

) em RESULTADOS deve ser feita a apresentagdo concisa dos dados obtidos.
Quadros devem ser preparados sem dados supérfluos, apresentando, sempre que
indicado, médias de varias repeticGes. E conveniente, as vezes, expressar dados
complexos por gréficos (Figuras), ao invés de apresentd-los em Quadros extensos;

h) na DISCUSSAO devem ser discutidos os resultados diante da literatura. Nao
convém mencionar trabalhos em desenvolvimento ou planos futuros, de modo a
evitar uma obrigacao_do autor e da revista de publica-los;

i) as CONCLUSOES devem basear-se somente nos resultados apresentados
no trabalho;

j) Agradecimentos devem ser sucintos e nao devem aparecer no texto ou em
notas de rodapé;

k) a Lista de REFERENCIAS, que s incluird a bibliografia citada no trabalho e
a que tenha servido como fonte para consulta indireta, devera ser ordenada alfa-
beticamente pelo sobrenome do primeiro autor, registrando-se os nomes de todos
0s autores, em caixa alta e baixa (colocando as referéncias em ordem cronologica
quando houver mais de dois autores), o titulo de cada publicacdo e, abreviado ou
por extenso (se tiver davida), o nome da revista ou obra, usando as instrugoes do
“Style Manual for Biological Journals” (American Institute for Biological Sciences),
0 “Bibliographic Guide for Editors and Authors” (American Chemical Society, Wa-
shington, DC) e exemplos de fasciculos ja publicados (www.pvb.com.br).
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2. Na elaboracao do texto deverao ser atendidas as seguintes normas:

a) 0s trabalhos devem ser submetidos seguindo o exemplo de apresentacao
de fasciculos recentes da revista e do modelo constante do site sob “Instrugoes
a0s Autores” (www.pvb.com.br). A digitalizacéo deve ser na fonte Cambria, corpo
10, entrelinha simples; a pagina deve ser no formato A4, com 2cm de margens
(superior, inferior, esquerda e direita), o texto deve ser corrido e nao deve ser for-
matado em duas colunas, com as legendas das figuras e os Quadros no final (logo
ap6s as REFERENCIAS). As Figuras (inclusive graficos) devem ter seus arquivos
fornecidos separados do texto. Quando incluidos no texto do trabalho, devem ser
introduzidos atraves da ferramenta “Inserir” do Word; pois magg_s_c_qmﬂgs&

inf roqr: for: , resultando,
sempre, em ma qualmacle:

b) a redacdo dos trabalhos deve ser concisa, com a linguagem, tanto quanto
possivel, no passado e impessoal; no texto, os sinais de chamada para notas de
rodapé serao nimeros arabicos colocados em sobrescrito apds a palavra ou frase
que motivou a nota. Essa numeracdo serd continua por todo o trabalho; as notas
serdo langadas ao pé da pagina em que estiver o respectivo sinal de Chamada.
Todos os Quadros e todas as Figuras serdo mencionados no texto. Estas remissoes
serao feitas pelos respectivos nimeros e, sempre que possivel, na ordem crescente
destes. ABSTRACT e RESUMO serdo escritos corridamente em um s6 paragrafo e
nao deverao conter citagdes bibliograficas.

¢) no rodape da primeira pagina devera constar endereco profissional com-
pleto de todos os autores e o e-mail do autor para correspondéncia, bem como
e-mails dos demais autores (para eventualidades e confirmacao de endereco
para envio do fasciculo impresso);

d) siglas e abreviagoes dos nomes de instituicoes, a0 aparecerem pela primeira
vez no trabalho, serao colocadas entre parénteses e precedidas do nome por extenso;

e) citagdes bibliogréficas serdo feitas pelo sistema “autor e ano”; trabalhos
de ate trés autores serdo citados pelos nomes dos trés, e com mais de trés,
pelo nome do primeiro, sequido de “et al.”, mais o ano; se dois trabalhos ndo se
distinguirem por esses elementos, a diferenciagdo sera feita através do acréscimo

de letras mintsculas ao ano, em ambos. Trabalhos ndo consultados na integra
pelo(s) autor(es), devem ser diferenciados, colocando-se no final da respectiva
referéncia, “(Resumo)” ou “(Apud Fulano e o ano.)"; a referéncia do trabalho
que serviu de fonte, sera incluida na lista uma so vez. A menco de comunicagao
pessoal e de dados ndo publicados ¢ feita no texto somente com citacdo de Nome
e Ano, colocando-se na lista das Referéncias dados adicionais, como a Instituigao
de origem do(s) autor(es). Nas citagdes de trabalhos colocados entre parénteses,
nao se usara virgula entre o nome do autor e 0 ano, nem ponto-e-virgula apos
cada ano; a separagao entre trabalhos, nesse caso, se fara apenas por virgulas,
exememplo: (Christian & Tryphonas 1971, Priester & Haves 1974, Lemos et al.
2004, Krametter-Froetcher et. al. 2007);

f) a Lista das REFERENCIAS devera ser apresentada isenta do uso de caixa
alta, com os nomes cientificos em italico (grifo), e sempre em conformidade com
0 padrao adotado nos ultimos fasciculos da revista, inclusive quanto a ordenagao
de seus varios elementos.

3. As Figuras (graficos, desenhos, mapas ou fotografias) originais devem
ser preferencialmente enviadas por via eletronica. Quando as fotos forem ob-
tidas através de cameras digitais (com extensao “jpg"), 0s arquivos deverao ser
enviados como obtidos (sem tratamento ou alteracoes). Quando obtidas em papel
ou outro suporte, deverao ser anexadas ao trabalho, mesmo se escaneadas pelo
autor. Nesse caso, cada Figura serd identificada na margem ou no verso, a traco
leve de lapis, pelo respectivo nimero e 0 nome do autor; havendo possibilidade de
duvida, deve ser indicada a parte inferior da figura pela palavra “pé”. 0s gréficos
devem ser produzidos em 2D, com colunas em branco, cinza e preto, sem fundo
e sem linhas. A chave das convengOes adotadas sera incluida preferentemente,
na drea da Figura; evitar-se-a o uso de titulo ao alto da figura. Fotografias deverao
ser apresentadas preferentemente em preto e branco, em papel brilhante, ou em
diapositivos (“slides”). Para evitar danos por grampos, desenhos e fotografias
deverao ser colocados em envelope.

Na versao online, fotos e graficos poderdo ser publicados em cores; na versao
impressa, somente quando a cor for elemento primordial a impressao das figuras
podera ser em cores.

4. As legendas explicativas das Figuras conterdo informagoes suficientes
para que estas sejam compreensiveis, (até certo ponto autoexplicativas , com
independéncia do texto) e serao apresentadas no final do trabalho.

5. Os Quadros deverao ser explicativos por si mesmos e colocados no final do
texto. Cada um terd seu titulo completo e sera caracterizado por dois tragos longos,
um acima e outro abaixo do cabegalho das colunas; entre esses dois tragos podera
haver outros mais curtos, para grupamento de colunas. Nao ha tragos verticais.
Os sinais de chamada serao alfabéticos, recomegando, se possivel, com “a”
em cada Quadro; as notas serao langadas logo abaixo do Quadro respectivo, do
qual serdo separadas por um trago curto a esquerda.



