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1 INTRODUCAO

Plantas que contém monofluoroacetato (MFA) sdo muito importantes no
Brasil em funcdo do volume de perdas que causam por mortes no rebanho
pecuario. Os animais intoxicados podem morrer sem mostrar qualquer
sintomatologia prévia. Outros morrem rapidamente apdés uma rapida
sintomatologia clinica que € manifestada quando os animais sdo submetidos ao
exercicio. Nestes casos ocorrem tremores musculares, andar cambaleante,
dispnéia, ingurgitamento da jugular, opistétono, decubito, e movimentos de
pedaleio que ocorrem rapidamente antes da morte. Esta manifestacéo clinica €
conhecida por muitos como “morte subita’. Durante a necropsia sao
observadas alteracdes significativas e somente lesées microscoépicas, estdo
presentes em aproximadamente um tergo dos casos, conhecidas como
degeneracéo hidropico vacuolar dos tubulos contorcidos distais (TOKARNIA et
al. 1990; TOKARNIA et al. 2002).

Vérias espécies de plantas no mundo contém (MFA) e podem produzir
intoxicacdo e morte subita. Estas plantas no Brasil sdo as seguintes: Palicourea
marcgravii, P. aeneofusca e Tanaecium bilabiatum, bem como espécies
tradicionalmente conhecidas como Mascagnia mas agora apropriadamente
chamadas como Amorimia entre elas: Amorimia amazonica, A. camporum, A.
exotropica, A. pubiflora, A. rigida e A. septentrionalis (CUNHA et al. 2006;
KREBS et al. 1994; LEE et al. 2012).

O uso de (MFA) é proibido no Brasil, por isso ocorre exclusivamente
como um produto natural em plantas. O (MFA) foi introduzido como um raticida
nos EUA em 1946. No entanto, a sua eficacia consideravel contra as espécies
alvo € compensada por uma toxicidade comparavel em outros mamiferos e, em
menor extensdo, passaros e, portanto, o seu uso como raticida geral foi
severamente restringido em 1990. Atualmente, o fluoroacetato de sédio é
licenciado nos EUA para uso contra 0s coiotes, que abatem ovelhas e cabras.
Na Australia, o composto € utilizado em bastdes impregnados para controlar
coelho, raposa, dingo, e outras populacdes de mamiferos (TWIGG et al., 1991,
PROUDFOQOT et al. 2006). O presente estudo relata as alteragfes histologicas
e ultra-estruturais em coelhos experimentalmente intoxicado com Amorimia
exotropica e sugere uma patogenia para a intoxicacao.

2 METODOLOGIA
Foram utilizados quatro coelhos que receberam doses com intervalos de
3 a 4 horas perfazendo um total de 4 doses de 4,5g kg™ (total de 18 g kg™).
Apoés a morte espontanea foi realizado imediatamente a necropsia foram
coletados fragmentos de 6rgdos em solugéo de formalina a 10%. O material foi



processado rotineiramente e corado por hematoxilina-eosina (HE). Coloracéo
adicional pelo método de &cido periédico de Schiff (P.A.S.) também foi
realizada.

Imediatamente apds a morte dos coelhos fragmentos do ventriculo
esquerdo, septo cardiaco e rim eram coletados para a microscopia eletrénica
de transmissdo. Este material foi fixado em solucdo de glutaraldeido 2% e
paraformaldeido 2% em tampdo cacodilato de sodio, desidratados em uma
série crescente de etandis e incluidos em resina Epon 812. Os cortes semi-
finos foram corados por azul de metileno. Em areas selecionadas dos blocos
foram feitos cortes ultrafinos que foram contrastados por acetato de uranila e
citrato de chumbo e observados em microscopio eletrénico de transmissao a 80
Kilovolts.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os coelhos morreram espontaneamente apos cerca de 11 a 14 horas de
experimento. Os coelhos eram soltos das baias no chdo da sala de
experimento e ao se movimentarem davam um salto e caiam exibindo
contracdes involuntarias e morte. Neste momento 0s animais eram
necropsiados.

Macroscopicamente foi observado no figado acentuacdo do padréo
lobular. Histogicamente se observou principalmente, no septo cardiaco,
dissociacdo das miofibrilas pelo acumulo de fluido intracelular, podendo-se
observar microvesiculas intracelulares. Os cardiomidcitos estavam separados.
O figado apresentava os hepatdcitos vacuolizados, principalmente nas regides
centrolobular a medizonal. Na coloracdo de PAS, observou-se, nessas areas,
acumulo de glicogénio. Os rins de um coelho apresentou degeneracdo
hidropico vacuolar dos tubulos contornados distais. Os demais 6rgdos nao
apresentaram alteracdes histolégicas significativas.

Ultraestruturalmente os coelhos apresentaram acentuada tumefacao dos
cardiomiécitos, alguns com miofibrilas rompidas e grande quantidade de
mitocdndrias com acentuada tumefacéo, desorganizacado, atrofia e ruptura das
cristas e matriz acentuadamente eletrodensa. Muitas mitocondrias exibiam
projecbes da membrana mitocondrial e ruptura inicial da membrana
mitocondrial externa e posteriormente da membrana mitocondrial interna. A
tumefacdo dos cardiomidcitos provoca inicialmente separacdo das miofibrilas
com ruptura e desorganizacdo dos sarcdémeros, com permanéncia, em alguns
locais, somente de fragmentos de linhas Z, algumas com restos de miofibrilas
aderidas. O reticulo sarcoplasmatico ndo exibiu alteracdes notaveis, mas o0s
sistemas T se mostravam dilatados e rompidos em alguns pontos. Nao foi
observado acumulo de glicogénio no interior destas células. No rim do coelho
que apresentou degeneracdo hidropico vacuolar foi observado na rede de
cisternas citocavitarias, ou seja no reticulo endoplasmatico, complexo de Golgi
e envelope nuclear distensédo pelo acumulo de fluido. O acumulo de fluidos
causou marcada fragmentacdo da rede citocavitaria. Remanescentes do
citoplasma permaneceram ao redor do nucleo e areas adjacentes da
membrana plasmatica. O nucleo estava pequeno e deslocado da sua posicao
central na célula.

Os achados da microscopia eletrénica sugerem que as alteragdes das
células cardiacas possam estar ligadas as lesbes mitocondriais induzidas pela
planta, pois ndo estavam presentes nos coelhos controle. Nado foi possivel



determinar em que ponto do processo de glicogendlise houve interferéncia da
toxina presente na Amorimia exotropica. O aumento do glicogénio encontrado
nos cardiomiocitos dos coelhos e dos ratos que receberam a planta pode ser
uma incapacidade das células cardiacas de utiliza-lo adequadamente,
possivelmente por interferéncia nos sistemas enzimaticos responsaveis pela
glicogendlise como acontece com a planta Castanospermum australe
(REICHMANN et al., 1987). O aumento do glicogénio sugere diminuicdo da
atividade metabdlica e da glicogendlise, fortalecendo a hipétese de um dano
nos cardiomidécitos induzido pela acdo da Amorimia exotropica. O acumulo de
glicogénio é mais um indicador de consumo celular deficiente que de aumento
da atividade metabdlica (GHADYALLY, 1997).

O quadro clinico de insuficiéncia cardiaca aguda provocando a morte
sem lesBes morfolégicas macroscopicas na intoxicacdo por A. exotropica €,
provavelmente, causado pela grave lesdo mitocondrial. Muitas mitocondrias
exibem acentuada tumefacdo, desorganizacdo, atrofia e ruptura das cristas e
matriz acentuadamente eletrodensa. O acumulo de fluido intracelular é
consequéncia do dano mitocondrial com decréscimo na producdo de energia,
mau funcionamento das bombas idnicas, desequilibrio osmaético e entrada de
liquido no sarcoplasma. O acumulo de fluido intracelular provoca inicialmente a
separacdo das miofibrilas e posterior rompimento das mesmas, levando a
ruptura desorganizacdo e desaparecimento dos sarcémeros, permanecendo
em alguns locais somente fragmentos de linhas Z, algumas com restos de
miofibrilas aderidas e, finalmente colapso do miocardio. O esquema a seguir
resume a patogenia da morte sem lesdes morfoldégicas macroscopicamente
sugeridas de acordo com os resultados obtidos no presente trabalho:

Ingestao de Amorimia exotropica

!

Lesao mitocondrial

!

Decréscimo na producao de energia

!

Mau funcionamento das bombas de Na™ e K*

!

Desequilibrio osmético no sarcoplasma

Entrada de liquido para o sarcoplasma.
Edema intracelular acentuado
l
Degeneracao miofibrilar
Desestruturacéo e desaparecimento de sarcébmeros
Dilatacao e ruptura dos tabulos T
Estresse ? —]
Colapso do miocardio

4 CONCLUSAO

A morte sem lesBes morfologicas aprecidveis macroscopicamente
causada pela intoxicacdo por A. exotropica € consequéncia da grave lesdo das
mitocondrias e perda da producgéo de energia necessaria ao funcionamento das
bombas de sodio-potassio induzindo desequilibrio eletrolitico e entrada de
liguido para o sarcoplasma. O intenso edema intracelular produz separacgéo e



ruptura das miofibrilas, desorganizacdo, rompimento e desaparecimento de
sarcbmeros e finalmente colapso do miocardio. A degeneracdo hidrépico
vacuolar observada em alguns animais intoxicados se da por acumulo de agua
no interior das cisternas citocavitarias, ou seja no reticulo endoplasmaético,
complexo de Golgi e envelope nuclear.
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