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RESUMO

A Crotalaria spectabilis é uma leguminosa popularmente conhecida
como "guizo de cascavel”, "xique-xique" ou "cascaveleira", estando
amplamente distribuida em areas tropicais e subtropicais do planeta. As
plantas desse género vém sendo largamente utilizadas como adubagdo
verde. Na flora brasileira, ja foram registradas 32 espécies de Crotalaria,
as quais sdo encontradas em varias regides do pais como planta nativa,
sendo muitas vezes utilizada como forrageira para o gado. A toxicidade
dessa leguminosa deve-se a presenga do alcaldide pirrolizidinico (AP),
denominado monocrotalina (MCT), que, uma vez no figado, é ativado a
um metabdlito téxico, altamente reativo, denominado pirrol, o qual liga-se
ao DNA ou enzimas hepaticas, resultando em lesdes hepaticas; além
disso, causa também danos no parénquima pulmonar e renal. Principios
toxicos de varias plantas, ou seus metabolitos, podem ser eliminados no
leite de animais que as ingeriram, representando risco potencial de
intoxicagdo aos individuos consumidores desse alimento. Assim, o
objetivo desse trabalho foi verificar se a administragdo de MCT a animais
lactantes poderia causar toxicidade nas proles, caracterizando dessa
maneira a passagem do AP através do leite. Com este intuito, ratas em
lactagdo foram expostas nesse periodo a ragdo contendo diferentes
concentragdes de sementes de C. spectabilis (0,7%; 0,4%; 0,2% e 0,1%)
ou MCT (0,012% e 0,006%). Os resultados mostraram que as
concentragdes de 0,7%, 0,4% e 0,2%, bem como ambas as doses de
MCT, causaram efeitos toxicos nas mdes e proles. Os principais sinais e

sintomas de intoxicagdo por AP foram debilidade, ascite ou anasarca.



Além disso, em alguns grupos foram observadas alteragdes bioquimicas.
O estudo histopatoldgico revelou lesdes como degeneragdo € necrose
hepatocitaria, pneumonia intersticial e nefrose tubular. Por outro lado, a
administragdo de 0,1% de sementes na ragdo de mades lactantes ndo
promoveu efeitos toxicos nesses animais, entretanto suas proles
apresentaram os mesmos efeitos toxicos descritos para as proles dos
grupos anteriores. Em um outro experimento, procurou-se verificar as
possiveis diferengas dos efeitos toxicos entre machos e fémeas de proles
de mdes tratadas com sementes de C. spectabilis. Os resultados
mostraram ndo haver diferengas sexuais, quanto a intensidade de efeitos
toxicos, durante a fase de aleitamento. Com o objetivo de se verificar os
efeitos da administragdo a ratos em crescimento, de leite de cabra
alimentados com C. spectabilis, realizou-se o proximo experimento. Os
resultados mostraram profundas alteragdes nesses animais, verificando-se
diminui¢do no ganho de peso, alteragdes bioquimicas e além disso, o
estudo histopatologico revelou danos hepaticos, pulmonares e renais.
Esses resultados mostram claramente que o MCT e/ou seu metabolito
(MCTP) € eliminado no leite de animais lactantes, representando assim,
um risco potencial para a saude dos individuos consumidores desse
alimento. Portanto, os resultados verificados no presente estudo, mostram
a grande relevancia também no que diz respeito a satide publica, uma vez

que o leite € o principal alimento na infancia.



1. INTRODUCAO

1.1. Sobre as Plantas Toéxicas

No Brasil os acidentes toxicos em animais de criagdo por
ingestdo de plantas, datam do inicio da colonizagdo, quando da
introdugdo das primeiras cabegas de gado trazidas pelos portugueses
(BICUDO, 1987).

Inimeros trabalhos tém apontado que, apesar da evolugédo do
setor agropecuario € o aumento significativo do rebanho brasileiro, sabe-
se pouco sobre a intoxicagdo por plantas, sendo este um dos fatores
limitantes do aumento da produtividade (BICUDO, 1987). De acordo
com o artigo publicado em 1988, a intoxicagdo por plantas juntamente
com o botulismo e a raiva tém sido as principais causas da mortalidade de
bovinos adulto. Nesse sentido calcula-se que anualmente sdo perdidos em
nosso pais aproximadamente 150.000 bovinos vitimas por ingestdo de
plantas toxicas. Portanto, esse tipo de intoxicagdo deve ser considerado
ndo s6 no Brasil, mas em outros paises onde a agropecuaria € sua
principal base econémica. Assim, a Australia, Nova Zelandia, Africa do
Sul e alguns paises do Sudeste Asiatico vém desenvolvendo estudos com
o0 objetivo de caracterizar as principais plantas toxicas e verificar quais as
formas adequadas de minimizagdo desse tipo de problema (CHEEKE &
SHULL, 1985).



Segundo STEYN (1933), plantas toxicas sdo aquelas que,
quando ingeridas naturalmente por um periodo curto ou prolongado,
causam danos a sua saude ou mesmo a morte. A partir dessa definigéo,
verifica-se que a importincia do estudo desses vegetais amplia-se, pois
devemos considerar ndo somente a mortalidade, mas também outros
efeitos, como por exemplo queda na produgdo, queda na imunidade e
também efeitos na reprodugdo (NIELSEN & JAMES, 1989).

Até o momento, em nosso pais, ndo existem estatisticas
relativas as perdas através de plantas toxicas na criagdo animal; por outro
lado, um levantamento dessa natureza foi realizado nos Estados Unidos,
revelando que U$ 339 milhdes sdo perdidos anualmente (NIELSEN &
JAMES, 1989), esses valores estio computados apenas 17 estados
americanos, exceto o calculo das perdas indiretas com medicamentos,

manejo, entre outros.

Outro fator relevante a ser considerado no estudo de plantas
toxicas, € o risco potencial para a saude humana, uma vez que fitotoxinas
podem ser veiculadas através de produtos de origem animal,
principalmente o leite (PANTER & JAMES, 1990). Partindo de estudos
iniciais conduzidos por DRAKE (1941), varios outros seguiram-se,
mostrando a presenga de toxinas de plantas no leite, tais como: o0s
glicosilatos da Brassica sp (WHITE & CHEEKE, 1983); os alcaldides
piperidinicos do Conium maculatum (KEELER, 1978); os alcaldides
quinolizidinicos do Lupinus sp (KEELER, 1978); os alcaldides
indolizidinicos do Astragalus lentiginosus e Oxytropis suecia
(MOLLYNEUX & JAMES, 1982). Estudos dessa natureza, tém grande



importincia ndo s6 no que diz respeito a saude do homem, mas também
pelas perdas na criagdo animal devido aos provaveis efeitos toxicos nos

lactentes, uma vez que esses tém menor capacidade de detoxificagdo
(PANTER & JAMES, 1990; SIPES & GANDOLFI, 1986).

1.2. Sobre os Alcaléides pirrolizidinicos (APs).

Os alcaldides pirrolizidinicos (APs) sdo compostos que
podem ser encontrados em varias familias de plantas como Boraginaceae,
Compositae e Leguminosae, porém, até o momento, nio se sabe
exatamente qual a fungdo desses compostos na fisiologia desses vegetais
(McLEAN, 1970). LEVIN (1976) sugeriu que os APs teriam uma agdo
protetora contra microorganismos, insetos e ainda mamiferos herbivoros;
entretanto, essa Ultima parece pouco provavel, uma vez que o proprio
autor, em trabalhos posteriores, verificaram que a presenga de APs nas
plantas nio conferia maior prote¢do contra mamiferos hervivoros que

aquelas desprovidas dessas substancias.

Os APs foram detectados pela primeira vez em 1867 em
plantas do género Senecio. Um levantamento do uso de plantas contendo
APs em medicina popular foi realizado por KLASEK (1973), o qual relata
serem esses compostos encontrados em varias familias e géneros de
vegetais. O autor afirma ainda que, THEOPHRASTOS (371 - 286 a.C.)
foi o primeiro a mencionar plantas do género Senecio, recomendando sua
utilizagdo para tratamento de feridas e sua inclusdo em pogdes para dores
gastricas. Até cerca de 1.900, os APs do Senecio eram comercializados

para uso em ginecologia (RAMOS, 1986). Por esses motivos,



inicialmente, os APs foram conhecidos por suas propriedades curativas,
porém estudos posteriores verificaram que essas substdncias causavam,
entre outros, efeitos mutagénicos, carcinogénicos € antimitoticos.
Atualmente sdo conhecidas varias doengas, principalmente em animais
domésticos, relacionadas a ingestdo de plantas contendo APs. Nesse
sentido, pesquisadores americanos descrevem a "Walking disease",
doenga que acomete bovinos e ovinos, como estando relacionada com
ingestdo de plantas do género Senecio. Da mesma forma, pesquisadores
de outros paises como Tchecoslovaquia, Alemanha, Nova Escodcia,
Australia, Nova Zelandia, Africa do Sul e Asia Central, relatam doengas

na criagdo animal, causadas por ingestio de vegetais contendo APs

(HILL, 1968).

No Brasil, sio escassos os levantamentos relativos a
intoxicagdo por plantas que contenham APs, na criagdo animal;
entretanto, estudos realizados na regido sul do pais, relacionam varios
casos de mtoxicagdo e morte de bovinos e ovinos a ingestdo de diferentes
espécies de Senecio, bem como de Echium plantagineum (RIET-
CORREA et al., 1985).

Dos géneros de plantas que contém APs e que tém grande
importancia como causadora de intoxicagdes na criagdo animal citam-se:
Senecio, Crotalaria, Heliotropium e Echium (CHEEKE & SHULL,
1985), que podem conter apenas um ou varios APs. A tab. 1 relaciona as
principais espécies desses géneros de plantas com seus correspondentes
APs. De maneira geral, em animais domésticos, a intoxicagdo por

vegetais que contenham APs deve-se principalmente & ingestdo desses



quando ha escasséz de pastagens. Além disso, esses animais podem ainda
intoxicar-se pelo consumo prolongado de feno ou grdos contaminados
com essas plantas, pois esses compostos tém ag¢do acumulativa
(McLEAN, 1970).

Nos seres humanos, a intoxicagdo pode ocorrer através da
ingestdo proposital e continua de plantas que contenham APs. Na
Jamaica, por exemplo, verifica-se a ocorréncia de consumo de uma
bebida quente denominada "bush tea", principalmente nas populagdes
mais pobres. Esta bebida é feita por infusdo de plantas colhidas no mato,
especialmente aquelas do género Crotalaria (McLEAN, 1974).
HUXTABLE (1980), relaciona a ingestdo desse cha com a doenga
hepatica veno-oclusiva que ocorre em propor¢des endémicas naquele
pais. Um outro exemplo de intoxicagdo desse tipo, € o consumo de
Symphytum officinalle (Confrei), o qual é muito utilizado em diferentes
paises, inclusive no Brasil*como verdura, refresco e ainda em medicina
popular, na confec¢do de cha, supostamente com diversos efeitos
benéficos (MATTOCKS, 1980). No entanto, sabe-se que as folhas dessa
planta contém pelo menos oito APs (CULVENOR et al., 1980), os quais
sabidamente produzem efeitos toxicos e carcinogénicos (HIRONO, et al.,
1981).

Uma outra maneira pela qual os APs poderdo causar efeitos
nocivos ao ser humano, € através da intoxicagdo acidental epidémica.
Nesse caso, ha uma contaminagdo ocasional € massiva de alimentos como
a que ocorreu no Afeganistdo e India em 1976, quando foram registrados

cerca de 1.600 casos de intoxicagdo devido ao consumo de

* O Ministério da Satde do Brasil, proibiu a comercializagdo de chas a base
de confrei a partir de fevereiro 1992.



Tabela 1. Principais APs encontrados em algumas espécies pertencentes
as familias: Compositae, Leguminosae, Boraginaceae e

o %
Gramineae.

PLANTA TOXICA

Compositae
Senecio jacobaea, Senecio vulgaris
Senecio longilobus

Leguminosae
Crotalaria spectabilis, Crotalaria retusa.

Boraginaceae
Heliotropium europaeum

Echium plantagineum

Amsinckia intermedia
Symphytim officinalle
Cynoglossum officinalle

Graminea

Festuca arundinacea

Senecifilina, Senecionina,
Jacobina, Jacolina, Jacozina,
Retrarsina, Ridelina

Monocrotalina, Espectabilina,
Retusina

Heliotrina, Lasiocarpina,
Europina, Supinina, Heleurina
Echiumina, Echimidina

Intermedina, Echiumina,
Licopsamina

Sinfitina, Echimidina, Heliosupina

Echinatina

Lolina, N-acetillolina, N-
formiflolina

* Adaptado de CHEEKE & SHULL, 1985.



alimentos a base de trigo contaminado com sementes de Crotalaria e

Heliotropium.

Os APs podem ainda, entrar na cadeia alimentar humana e
assim criar uma potencial fonte de intoxicagdo através da ingestdo
acidental em baixos niveis. Essa exposi¢do pode ocorrer por exemplo
pelo consumo de mel feito do néctar de plantas que contém APs
(DIENZER et al., 1977 ¢ CULVENOR et al.,1981) do leite obtido de
animais que ingeriram essas plantas (SHOENTHAL, 1959; DICKINSON
et al., 1976; JOHNSON, 1976, GOEGER et al., 1979; DICKINSON,
1980; EASTMAN et al., 1982) ou possivelmente da carne (EASTMAN et
al., 1982). A contaminagdo cronica de alimentos tem sido um problema na
Africa do Sul, onde as espécies mais importantes que contaminam graos
utilizados na preparagdo dos alimentos ha evidéncias que sdo do género
Crotalaria e Senecio sendo a intoxicagdo causada por essas plantas a
responsavel pelo alto indice de carcinoma hepatico primario entre os

africanos.

Em relagdo a estrutura quimica dos APs, esses sdo ésteres de
amino-alcoo6is, derivados do nucleo pirrolizidinico heterociclico, sendo
caracteristicas essenciais para a sua hepatotoxicidade uma dupla ligagio
na posi¢do 1-2 do niicleo pirrolizidina e a esterificagdo de pelo menos um
grupo hidroxil (MATTOCKS, 1972)-Fig.1. Segundo CHEEK & SHULL
(1985) essa porgdo esterificada pode formar uma estrutura ciclica, como a
retrorsina, os quais sdo considerados os mais toxicos, os diesteres nio
ciclicos sdo de toxicidade intermediaria, € 0s monoesteres sio 0s menos

tOX1Ccos.



Figura 1- Estrutura quimica do nucleo pirrolizidinico com as caracteristicas
requeridas para toxidez dos alcaldides pirrolizidinicos: (a)
esterificagdo de pelo menos um grupo hidroxil; (b) dupla ligagéo na
posigdo 1,2 do anel pirrolizidina (MATTOCKS, 1972).

Uma vez no organismo, os APs podem se distribuir por
varios tecidos ou serem convertidos em metabdlitos toxicos ou ndo, ao
nivel hepatico, e especialmente na regido centrolobular (MATTOCKS,
1968). Assim, as principais vias de biotransformagdo desses compostos
em mamiferos sdo: 1.) a detoxificagdo através da reagdo de hidrolise por
esterases hepaticas, fornecendo uma base e um 4acido bastante
hidrossoluveis e ndo toxicos, sugerindo portanto que esse seja o provavel
mecanismo de detoxificagdo; 2.) A N-oxidagdo dos ésteres, catalizada
por oxidases de fungdo mista. Nessa reagdo havera formagdo de N-
oxidos, os quais s3o hidrossoliveis, o que favorecera sua excregdo renal.
Os APs podem ainda sofrer ativagdo, também pelas oxidases de fungdo
mista, formando metabdlitos toxicos denominados pirr6is ou derivados
dihidropirrolizinicos; sendo esses compostos altamente reativos e agentes
alquilantes, podem ligar-se a0 DNA, RNA e proteinas, causando efeitos

toxicos, tais como: edema, necrose centrolobular, megalocitose,



proliferagdo dos ductos biliares, oclusio venosa e perda da fungio
hepatica (CHEEKE & SHULL, 1985) e efeitos carcinogénicos
(CHEEKE, 1988).

Além de danos hepaticos, a monocrotalina (MCT) causa
danos pulmoxiares e renais. Dessa maneira, pequenas quantidades de
pirrol podem adentrar a corrente circulatoria alcangando os pulmdes e
rins, causando também lesdes severas nesses 6rgios (KAY & HEATH,
1966; McLEAN, 1970, HOOPER, 1978).

1.3. Sobre o Género Crotalaria.

O género Crotalaria pertence a familia Leguminosae, sub-
familia Papilionoidea, que compreende cerca de 600 espécies, as quais
estdo distribuidas principalmente em areas tropicais e sub-tropicais do
planeta (WILLIAMS & MOLYNEUX, 1987). Segundo HOEHNE
(1939), "para que se possa reconhecer esse género deve-se levar em
consideragdo o fruto, que é um legume quase vesiculoso de casca
membrandcea rija, em que as sementes, depois de maduras, se soltam e
chocalham produzindo um rumor de guizo de cascavel, razdo pela qual
lhes deram esse nome, bem como o de xique-xique, maraca da cobra,
cascaveleira e chocalho. Suas folhas podem ser simples ou ternadas, em
algumas espécies sdo também compostas de 5-7 foliolos. As vezes
existem estipulas decorrentes mais largas e mais vistosas do que as

proprias folhas".
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As plantas do género Crotalaria sio amplamente utilizadas
como adubagdo verde, destinadas a recuperagdo de solos empobrecidos.
Nesse sistema, a Crotalaria é plantada e posteriormente enterrada no
solo, para melhorar o conteudo de compostos nitrogenados, essenciais
para outras culturas (JOLY, 1977). No Brasil, essa leguminosa encontra-
se amplamente distribuida em varias regides como planta nativa, sendo
usada muitas vezes como forrageira para o gado (HOEHNE, 1939;
FIGUEREDO et al., 1987). Ja foram catalogadas 32 espécies de
Crotalaria e, apesar da sua ampla distribuigdo geografica e da grande
diversidade de espécies, ndo existem até o momento, relatos referentes a
intoxicagdo natural por esse género, tanto nos animais domésticos quanto

nos seres humanos.

Do género Crotalaria, a C. spectabilis - Fig. 2, é a mais
toxica, sendo que, essa toxicidade esta relacionada a quantidade do AP
MCT, em suas folhas e sementes. De fato, WILLIANS & MOLINEUX
(1988), estudando a concentragdo de APs em sementes de 41 espécies
distintas de Crotalaria verificaram que nas amostras de C. spectabilis
havia maior quantidade dessa substdncia (aproximadamente 3,5%),
quando comparada com as outras. A espectabilina, outro AP, pode
também ser encontrada, no entanto, numa quantidade muito pequena
(aproximadamente 0,05%), além disso, possui menor toxicidade que a
MCT. Assim, a DL5g de MCT para ratos por via intraperitoneal esta ao
redor de 100mg/Kg (ALLEN et al, 1972), enquanto que a da
espectabilina ¢ de aproximadamente 250mg/Kg (WILLIAMS &
MOLYNEUX, 1987).



Figura 2. Crotalaria spectabilis

11
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Varios autores tém verificado a toxicidade das espécies de
Crotalaria para os animais domésticos (STEYN, 1934, WEBB, 1948;
VOLKER, 1950; CLARKE & CLARKE, 1967, VERDCOURT &
TRUMP, 1969; JUBB & KENEDY, 1970, SMITH et al., 1972;
HOOPER & SCANLAN, 1977, TOKARNIA & DOBEREINER, 1982);
por outro lado, pouco se sabe sobre a passagem de seu principal AP, a
MCT, através do leite.

Assim, no presente trabalho, procurou-se verificar a
veiculagdo da MCT e/ou do seu metabolito, no leite de animais expostos
as sementes de C. spectabilis através da ragdo, observando seus efeitos
toxicos nos animais consumidores desse alimento, visando contribuir para
o esclarecimento do risco potencial de intoxicagdo pela ingestdo

prolongada desse produto, principalmente pelos lactentes.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral.

2.2.1. Estudar os efeitos toxicos da ingestdo de leite proveniente

de animais expostos a sementes de C. spectabilis, em ratos.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Estudar os efeitos na prole de ratas expostas a C.

spectabilis ou MCT, na ragdo.

2.2.2. Verificar se a toxicidade da C. spectabilis ¢ semelhante a da

MCT, em ratos.

2.2.3. Verificar possiveis diferengas na susceptibilidade aos efeitos

toxicos produzidos por MCT entre animais lactantes e lactentes.

2.2.4. Verificar possiveis diferengas na toxicidade da MCT entre

lactentes machos e fémeas, quando observados 2 meses apés o desmame.

2.2.5. Estudar os efeitos, em ratos em crescimento, da

administragdo de leite de cabra exposta a C. spectabilis.



3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

3.1.1. Ratos

Foram utilizados ratos Wistar, machos e fémeas, de mesma
linhagem, provenientes do biotério do Centro de Pesquisa em Toxicologia
Veterinaria (CEPTOX), do Departamento de Patologia da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de S4o Paulo, Campus
Administrativo de Pirassununga. Os animais foram alojados em gaiolas de
plastico fosco com tampas metalicas, medindo 40x50x20 c¢cm. Todas as
gaiolas foram mantidas em salas com temperatura ambiente
aproximadamente constante (21-24 °C) controlada por meio de aparelhos

de ar condicionado, em um ciclo de luz natural.

Durante o periodo de acasalamento, machos e fémeas foram
colocados nas gaiolas acima descritas, na propor¢gio de 2:4
respectivamente e, constatada a prenhez, as fémeas foram mantidas

individualmente em gaiolas até o nascimento e desmame dos filhotes.

Ao nascerem, as ninhadas foram homogeneizadas em
namero, mantendo-se 4 machos e 4 fémeas, que permaneceram com as
mies até o desmame, aos 21 dias de idade. A partir da abertura dos olhos
dos filhotes (aproximadamente do 10° ao 13° dia de vida), inseriu-se junto

as paredes das gaiolas, onde estavam alojadas as mdes, uma estrutura de
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madeira com 5 cm de altura. Esse procedimento foi realizado com a
finalidade de evitar que a prole tivesse acesso a ragdo destinada as mies.
Ao mesmo tempo, coaptou-se uma diviséria de madeira no interior da
caixa no sentido transversal. Essa diviséria possuia orificios na base
inferior, possibilitando somente os filhotes alcangar o outro lado, onde

depositou-se ragdo comercial comum (Figuras 3,4 € 5).

Alguns cuidados foram tomados para o manuseio dos
animais: antes de toca-los, lavava-se as mdos em 4&gua corrente,
esfregando-as em seguida na ragdo e na maravalha que servia de cama
aos animais com o intuito de no introduzir odores estranhos no ambiente.
Estes ndo foram suspensos pela cauda ou por qualquer uma das patas,

tendo-se sempre o cuidado de retira-los delicadamente das gaiolas.

3.1.2. Caprino

Foi utilizada uma cabra em lactagdo, sem raga definida (SRD), obtida da
caprinocultura do Departamento de Criagdo Animal (VCA) da Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de S3o Paulo,
Campus Adminstrativo de Pirassununga. A cabra foi alojada no CEPTOX
em um piquete com baia de area coberta, até o final do experimento. O
leite sempre foi coletado em duas ordenhas diarias (manhi e tarde),
armazenado em sacos plasticos, os quais foram imediatamente estocados

no congelador.
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FIGURA 3- Desenho da gaiola normal de manutengio de ratas e proles.




alojavam, de forma que a prole nio tivesse acesso ao

se observam os compartimentos onde mie e prole se
alimento da mie e vice versa.

FIGURA 4- Aspecto externo da gaiola de manutengio adaptada, na qual
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FIGURA 5- Esquema administrativo da adaptagido feita na gaiola de
manutangdo de ratas e prole. .
A - Moldura de madeira elevatéria da tampa metalica.
B - Orificio de acesso somente da prole ao compartimento
onde se encontrava ragdo normal.

C - Coxo contendo ragdo normal de livre acesso para a
prole.
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3.2. Droga
- Monocrotalina

A MCT foi obtida do Laboratério Sigma e conservada em

refrigerador até sua completa utilizag3o.
3.3. Sementes de C. spectabilis

As sementes de Crotalaria spectabilis utilizadas no preparo
da ragdo dos animais, foram obtidas da Estagdo Experimental de
Urussunga (EMPASC) - SC, através do engenheiro agronomo Emilio
Dela Cella.

3.4. Preparo de ragao
3.4.1. Pararatas em lactagao

As sementes de C. spectabilis foram moidas e adicionadas a
ragdo comercial também previamente moida, em diferentes concentragdes
de (0,7%;* 0,4%; 0,2% e 0,1%). A mistura (semente + ragdo) foi
homogeneizada em um misturador (Hovart Mod. H-600), acrescentando-
se 20% de 4agua sendo em seguida peletizada (Cpm California

Peletizador).

* Escolheu-se inicialmente a concentragio de 0,7% de sementes de C.
spectabilis na ragdo, o que corresponderia a um consumo didrio de
aproximadamente 10mg/Kg de MCT. Esse valor refere-se a 1/10 da DL5( para
ratos, por via 1.p. (ALLEN et al., 1972)
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O AP, MCT, foi adicionado & ragdo numa percentagem de
0,012% e 0,006%, realizando-se procedimento idéntico aquele descrito
para a mistura das sementes de C. spectabilis. A ragdo, uma vez pronta,

foi acondicionada em lugar seco, a fim de evitar-se o desenvolvimento de
fungos.

A ragdo contaminada com as diferentes concentragdes de
sementes de C. spectabilis ou MCT, foram oferecidas "ad libitum" as
ratas lactantes, a partir do primeiro dia de lactagdo até o desmame dos

filhotes (21° dia de lactagdo), perfazendo um total de 21 dias.

A cada dois dias, até o final do experimento, a ragdo foi
pesada, com a finalidade de se verificar o consumo da mesma pelos

animais.

3.3.2. Pararatos em crescimento

No preparo da ragdo para ratos em crescimento, misturou-se
a ragdo comercial 11,3% de leite de cabra liofilizado, valor esse que
corresponde a 50% de leite "in natura". Essa ragdo foi balanceada com 8g
de Duramix mineral e 20g de Duramix vitaminico. Uma vez pronta
(peletizada) foi colocada na estufa numa temperatura de 60°C por 24
horas para a secagem e, posteriormente, acondicionada em deposito de

plastico e conservada em refrigerador.
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3.4.3. Para Cabras

A alimentagdo da cabra foi dividida em duas fases, na
primeira o animal recebeu, por um periodo de 20 dias, ragdo comercial e
pastagem (Brachiaria brizantha) a vontade. A segunda fase iniciou-se no
21° dia onde, além de pastagem, o animal recebeu ragdo acrescida de

10g/dia de sementes de C. spectabilis, por um periodo de 15 dias.

3.5. Procedimento

3.5.1. Confirmagio da prenhez

A prenhez foi confirmada pela presenga de espermatozoides
no lavado vaginal, sendo esta verificada através da observagdo
microscopica didria do esfregago vaginal (VICKERY & BENNETT,
1970). Os esfregagos foram realizados exclusivamente pela manhi, entre
8 e 10 horas, através da introdugdo vaginal de uma solug¢do de NaCl 0,9%
utilizando uma pipeta de Pasteur, tendo o cuidado para nio se introduzir a
mesma profundamente, o que levaria a pseudo-prenhez. A presenga de
espermatozoide no esfregago vaginal foi considerado como indicador do
1° dia da prenhez.

3.5.2. Avaliagdo do ganho de peso
As observagdes no desenvolvimento tanto das mdes como

dos filhotes foram realizadas sempre pela manhi entre 8 e 10 horas, a

cada dois dias, através do acompanhamento do ganho de peso. A partir da
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padronizagdo da ninhada, os filhotes foram pesados em conjunto (machos
e fémeas) até o desmame. Para os ratos em crescimento, a pesagem foi
realizada a cada sete dias. O consumo de ragdo (mées) foi medido a cada

dois dias.
3.5.3. Dosagem bioquimica

A coleta de sangue para esse estudo foi efetuada no primeiro
dia do desmame nas ratas mies e dez dias apos esse procedimento nas
proles, sempre no periodo da manhi. Para os ratos em crescimento a
coleta de sangue foi realizada 2 meses apds o desmame.

O sangue dos animais controle e experimental, foi coletado
da veia hepatica e acondicionado individualmente em tubos de ensaio sem
anticoagulante e mantidos a temperatura ambiente até a formagdo do
coagulo. Formado o coagulo, o sangue foi centrifugado a 4.000 rpm
durante 15 minutos (centrifuga Fanem Eselsa Baby mod. 206R). Em
seguida, o soro foi separado para as dosagens bioquimicas. Quando nio
foi possivel realizar as analises bioquimicas num periodo de até 24 h, os
soros foram mantidos no congelador, numa temperatura aproximada de -
20°C, até realizagdo das mesmas.

Para as dosagens bioquimicas da prole utilizou-se o sangue
de 4 filhotes de mesmo sexo, considerado essa, entio como uma amostra
de sangue.

Para a realizagdo dos exames bioquimicos foram utilizados
"kits" comerciais especificos (Reactoclin - CELM R) e medidos em
espectrofotdmetro (Micronal R). Os exames bioquimicos consistiram em

dosagens séricas dos niveis de aspartato aminotransferase (AST), alanina
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aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil
transferase (GGT), lactato desidrogenase (LDH), proteinas totais (PT),
albumina, bilirrubina direta (BD), indireta (BI) e total (BT), creatinina e
uréia. Para as dosagens de AST e ALT foi aplicado o método descrito por
REITMAM & FRANKEL (1957); a FA foi determinada pela técnica de
substrato de fenil fosfato e 0 GGT pelo método naftaleno modificado. As
proteinas totais pela reagdo do biureto e a albumina pela reagdo com o
verde de bromocresol. A bilirrubina pela reagdo com o acido sulfanilico
diazotado produzindo azobilirrubina, a creatinina através da reagdo do
picrato alcalino para formar um cromoégeno, a uréia foi dosada pelo

método da urease.

3.5.4. Estudo Anatomo-patoldgico

As maies foram sacrificadas no primeiro dia do desmame e,
dez dias apos esse procedimento, sacrificou-se a prole, procedendo-se a
necropsia completa.* Apos a inspegdo macroscopica, foram retirados
fragmentos representativos de tecido hepatico, renal e pulmonar. Os
mesmos foram fixados em formol & 10%, cortados e corados com
hematoxilina-eosina, para observagdo de possiveis lesdes ao nivel de

microscopia 6ptica. **

3.6. Delineamento Experimental

* 3 . . e
Os ratos em crescimento foram sacrificados 2 meses ap6s o inicio do
experimento.

** Realizado pelo Prof. Dr. Luiz Guerra do Departamento de Patologia da
FMVZ-USP.
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3.6.1. EXPERIENCIA 1: Efeitos, nas ratas em lactagio,
da administracdo de diferentes concentragdes de C. spectabilis na

racao.

Para avaliagdo da mortalidade, foram utilizadas 36 ratas
divididas em 6 grupos: 4 experimentais e 2 controles. As ratas dos grupos
experimentais receberam, durante toda a fase de lactagio, ragdo contendo
as seguintes concentra¢des de sementes de C. spectabilis: 0,7% (Grupo
E1 n=6); 0,4% (Grupo E3 n=6); 0,2% (Grupo E3 n=6) ou 0,1% (Grupo
E4 n=6). Os animais dos grupos controles (C1 ¢ Cy> ambos com n=6)*
receberam somente a ragdo comercial durante esse periodo. Todos esses
animais foram observados duas vezes ao dia, até o final da lactagio
verificando-se a ocorréncia ou ndo de morte. Os animais do grupo Ci
serviram de controle para os animais dos grupos experimentais E] € E»,
enquanto os do grupo Cp serviram de controle para aqueles dos grupos
experimentais E3 e E4,

O ganho de peso e o consumo de ragdo das ratas dos grupos
experimentais e controles, foram avaliados a partir do 1° dia de lactagdo e
a cada dez dias.

Apos o 21° dia de lactagio, as fémeas dos grupos
experimentais e controles foram anestesiadas, coletando-se o sangue para
exames bioquimicos conforme descrito no item 3.5.3. A seguir, esses
animais foram sacrificados em cuba com éter, procedendo-se a necropsia

e estudos histopatolégicos conforme descrito no item 3.5.4.

* . 5 ¥ 5
Foram realizados 2 grupos controles pois os experimentos foram conduzidos
em épocas do ano diferentes.
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3.6.2. EXPERIENCIA 2: Efeitos na prole, da
administracio de diferentes concentracoes de sementes de C

spectabilis, na racio de ratas em lactacio.

Foram utilizados 288 filhotes (144 machos e 144 fémeas).
divididos em 6 grupos iguais, 4 experimentais e 2 controles, 48 animais
cada (24 machos e 24 fémeas). As proles dos grupos experimentais Epj,
Ep2, Ep3 e Ep4, foram aqueles animais provenientes de mies dos grupos
experimentais E1, Ep, E3 e E4, respectivamente. Enquanto que as proles
dos grupos controles (Cp] e Cp)) foram aqueles provenientes de maes
dos grupos controles, C1 e Cp, respectivamente.

Os animais das proles referentes aos grupos controles e
experimentais foram pesadas, por ninhada, a partir do 1° dia de vida e, a
cada dois dias, até o desmame (21° dia de vida), conforme descrito no
item 3.5.2.

Dez dias apés o desmame os filhotes sobreviventes dos
grupos experimentais e controles foram anestesiados, coletando-se sangue
para as dosagens séricas das diferentes substancias, conforme
procedimento descrito no item 3.5.3. A seguir, esses animais foram
sacrificados em cuba com éter, procedendo-se a necropsia e estudo

histopatologico conforme descrito no item 3.5.4.

3.6.3. EXPERIENCIA 3: Efeitos, nas ratas em lactacao,

da administracio de diferentes concentracées de MCT na ragio.

Foram utilizadas 24 ratas, divididas em 4 grupos iguais,

sendo 2 experimentais € 2 controles. As ratas dos grupos experimentais
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receberam, durante toda a lactagdo, ragdo contendo 0,012% (Grupo Es)
ou 0,006% (Grupo Eg) de MCT. As ratas dos grupos controles (C1 € C)
receberam, durante todo o periodo experimental, ragdo comercial comum.
Esses animais foram observados, duas vezes ao dia, todos os dias, até o
final da lactagdo, verificando-se a ocorréncia de morte ou ndo. As ratas
lactantes do grupo Cj serviram de controle para os animais do grupo Ej,
enquanto os animais do grupo C) serviram de controle para aqueles do
grupo Eg.

O ganho de peso e o consumo de ragdo das maes dos grupos
experimentais e controles, foram avaliados a cada dois dias, a partir do 1°
dia de lactagdo até o desmame.

Apos o tltimo dia de lactagdo, as ratas dos grupos Es, Eg,
C1 e Cp foram anestesiadas, coletando-se sangue para exames
bioquimicos, conforme descrito no item 3.5.3. Em seguida, esses animais
foram sacrificados em cuba com éter, procedendo-se a necropsia e estudo

histopatologico, conforme descrito no item 3.5.4.

3.64. EXPERIENCIA 4: Efeitos, na prole, da

administragdo de MCT na racio de fémeas em lactacio.

Foram utilizados 192 filhotes (96 machos e 96 fémeas)
divididos em 4 grupos iguais, 2 experimentais € 2 controles com 48
animais cada (24 machos e 24 fémeas). As proles dos grupos
experimentais Eps e Epg foram aquelas provenientes de mées dos grupos
experimentais E5 e Eg respectivamente, enquanto que as proles dos
grupos controles (Cp1 e Cp)) foram aqueles provenientes de mdes dos

grupos controles, C1 e Cp, respectivamente. Esses foram observados 2
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vezes ao dia, todos os dias, até o 31° dia de vida, e avaliados quanto ao
aparecimento de morte ou nio.

As proles dos grupos experimentais e controles foram
pesadas, por ninhada, a partir do 1° dia de vida, e a cada dois dias até o
desmame, conforme procedimento descrito no item 3.5.2.

Dez dias apos o desmame, os filhotes sobreviventes, 48 do
grupo E5, 48 do grupo Eg € 96 dos grupos C1 e Cp foram anestesiados,
coletando-se sangue para a realizagdo de dosagens séricas das diferentes
substancias, como descrito no item 3.5.3. Em seguida, esses animais
foram sacrificados em cuba com éter, procedendo-se a necropsia e estudo

histopatolégico, conforme descrito no item 3.5 4.

3.6.5. EXPERIENCIA 5: Efeitos da exposic¢do natural,
durante a lactagao, de 0,2% de sementes de C. spectabilis, na prole de

ratas observada 2 meses dpos o desmame.

Foram utilizados 80 filhotes, sendo que 40 desses (20
machos e 20 fémeas) provenientes de mdes tratadas, durante toda a
lactagdo, com ragdo contaminada com 0,2% de sementes de C.
spectabilis (grupo experimental). Os outros filhotes (20 machos e 20
fémeas) foram aqueles provenientes de maes que receberam, durante a
lactagdo, ragdo comercial comum (grupo controle).

As proles dos grupos controle e experimental, foram
observadas diariamente, desde o nascimento até o 81° dia de vida quanto
a ocorréncia ou ndo de morte. No final do periodo, os filhotes
sobreviventes dos grupos controle e experimental foram anestesiados,

coletando-se sangue para as dosagens séricas das diferentes substincias,
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conforme descrito no item 3.5.3. Logo apds, os animais foram
sacrificados em cuba com éter, procedendo-se a necropsia e estudo

histopatologico, conforme descrito no item 3.5.4.

3.6.6. EXPERIENCIA 6: Efeitos em ratos em
crescimento, da administracio de ragdo contendo leite de cabra

exposta as sementes de C. spectabilis.

Foram utilizados 20 ratos machos com 22 dias de idade,
divididos em dois grupos iguais: experimental e controle. Os animais do
grupo experimental receberam, por um periodo de dois meses, ragdo
comercial contendo 11,3% de leite liofilizado, de cabra exposta as
sementes de C. spectabilis. Os animais do grupo controle, receberam
ragdo contendo leite de cabra liofilizado, porém coletado antes desta
receber as sementes dessa planta na ragdo. Os ratos foram avaliados no 1°
dia do experimento e a cada oito dias, durante dois meses quanto a
ocorrencia de morte ou nio.

Esses animais foram pesados a cada oito dias, a partir do 1°
dia do desmame, durante um periodo de dois meses.

Dois meses apds o inicio do tratamento, os animais foram
anestesiados, coletando-se sangue para exames bioquimicos conforme
procedimento descrito no item 3.5.3. A seguir, esses animais foram
sacrificados em cuba com éter procedendo-se a necrdpsia e estudo

histopatologico, conforme descrito no item 3.5 .4.
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3.7. Analise Estatistica

3.7.1. Teste "t"de Student

O teste "t" de Student (PIMENTEL, 1981) foi utilizado para
analisar as médias das diferengas entre os pesos finais e iniciais dos
animais utilizados dos grupos experimentais e controles, bem como do
consumo de ragdo. Esse teste foi empregado para a comparagdo de dados

bioquimicos de 2 grupos.

3.7.2. Analise de Variancia e Teste de DUNCAN

A andlise de Variancia proposta por SNEDECOR (1946),
seguida pelo teste de DUNCAN (1955), foi usada para a comparagdo de

3 ou mais amostras do estudo bioquimico.



4. RESULTADOS

4.1. EXPERIENCIA 1: Efeitos, nas ratas em lactacdo, da

administragido de diferentes concentragdes de C. spectabilis, na ragio.

A porcentagem de mortalidade referente a administragdo
de diferentes concentragdes (0,7%; 0,4%; 0,2% e 0,1%) de sementes de
C. spectabilis a ratas em lactagdo, sdo mostradas na Tab. 2 e ilustrados na
Fig. 6. Assim, observou-se que os animais tratados com 0,7% e 0,4% das
sementes de C. spectabilis, apresentaram 16,6% de mortalidade. Por
outro lado, ndo foram verificadas mortes nas lactantes dos outros dois
grupos experimentais, nem naquelas dos grupos controle.

O consumo de ragdo desses animais é mostrado na Tab.3 e
ilustrado na Fig. 7. Assim, quando analisou-se esse parAmetro, no periodo
compreendido entre o 1° e o 11° dia de lactagdo, verificou-se uma
diminuigdo significante (p<0,05) no consumo de ragdo daquelas lactantes
tratadas com 0,2% e 0,1% de sementes de C. spectabilis, quando
comparado com os valores obtidos dos animais do grupo controle. A
comparagdo do consumo de ragdo entre os grupos controles e
experimentais entre o 11° e o 21° dia, revelou haver uma diminuigio
significante (p<0,05) desse pardmetro nos animais de todos os grupos
experimentais tratados com as sementes de C. spectabilis. Quando essa
comparagdo foi realizada no periodo de toda a lactagéo, ou seja, do 1° ao
21° dia, a analise estatistica revelou haver uma diminui¢do significante
(p<0,05) nos animais de todos os grupos experimentais exceto aquele

tratado com 0,1% de sementes de C. spectabilis.
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A Tab. 3 mostra e a Fig. 8 ilustra, o ganho de peso desses
animais, durante o periodo da lactagdo. Assim, quando comparou-se esses
valores entre animais dos grupos controles e experimentais, verificou-se
uma diminuigdo significante (p<0,05) no ganho de peso, das lactantes
tratadas com 0,7% e 0,4% de sementes de C. spectabilis, no periodo
compreendido entre 0o 1° e o 11° dia de lactagdo. A analise desse
pardmetro, no periodo entre o 11° e o 21° dia de lactagdo, mostrou que
exceto naqueleas ratas tratadas com 0,4% de C. spectabilis, todos os
animais dos grupos experimentais diminuiram significantemente (p<0,05)
o consumo de ragdo, quando comparado com aqueles valores obtidos do
grupo controle. Quando o ganho de peso foi comparado no periodo total
da lactagdo, ou seja, do 1° ao 21° dia, a analise estatistica revelou uma
diminuigdo significante (p<0,05) desse pardmetro em todos os animais
dos grupos experimentais, exceto naqueles tratados com 0,1% de
sementes de C. spectabilis.

Os resultados relativos aos efeitos da administragdo de
ragdo contendo diferentes concentragdes de sementes de C. spectabilis na
atividade de enzimas séricas ALT, AST, GGT, FA e LDH de ratas
lactantes, sdo apresentados na Tab. 4 e Fig. 9, 10 e 11. Assim, quando
comparou-se esses valores entre os diferentes grupos, observou-se uma
diferenga significante nos niveis séricos de ALT (F = 6,12; df = 15/2;
p<0,05) e FA (F = 5.29; df = 15/2; p<0,05). A aplicagdo do teste de
Duncan, comparando-se grupo controle e experimental revelou um
aumento significante (p<0,05) nos niveis séricos de ALT nos animais
tratados com 0,7% e 0,4% de sementes de C. spectabilis ¢ uma
diminui¢do significante (p<0,05) nos niveis séricos de FA naquelas ratas

tratadas com 0,1% de sementes de C. spectabilis. Nas demais enzimas
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analisadas, a analise estatistica ndo revelou alteragdo significante quando
comparou-se os animais dos 6 diferentes grupos experimentais com
aqueles do grupo controle.

A Tab. 5 mostra e as Fig. 12, 13, 14 e 15 ilustram os
dados obtidos das dosagens dos niveis séricos de albumina, PT, BD, BI,
uréia e creatinina. Assim, quando comparou-se os valores obtidos entre os
6 diferentes grupos, verificou-se uma diferenga significante nos niveis
séricos de PT (F = 9.06; df =15/2; p<0,05), albumina (F = 7.83; df =
15/2; p<0,05) e creatinina (F = 7.83; df = 15/2; p<0,05). A aplicagdo do
teste de Duncan revelou um aumento significante (p<0,05) nos niveis
séricos de PT naqueles animais tratados com 0,1% de sementes de C.
spectabilis e uma diminuigdo significante nos niveis séricos de albumina e
creatinina nos animais tratados com 0,7% de sementes de C. spectabilis,
quando comparados com aqueles dos ratos do grupo controle.

O exame histopatologico de espécimes, provenientes do
figado, pulmdes e rins das ratas tratadas com as diferentes concentragdes

de sementes de C. spectabilis, revelou o seguinte quadro morfologico:

- Figado: A arquitetura lobular hepatica apresentou-se parcialmente
preservada. As lesdes foram predominantemente focais e caracterizavam-
se por apresentar grupos de hepatdcitos com degeneragdo vacuolar
microgoticular, figuras de degeneragdo nuclear tais como cariorrexia,
picnose e cariolise. Nas regides peri-portais observou-se um numero
significante de hepatécitos necrdticos, tendo sido a referida area
transformada em massa acidofila e homogénea de tecido. Nestas areas
haviam células mononucleares e hemacias extravasadas, caracterizando

quadro morfolégico de necrose hemorragica peri-portal. Ndo foram
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observadas em nenhum dos espécimes examinados indicios de fibrose -
Fig. 16.

- Pulmdes: As lesGes foram caracterizadas por quadro de pneumonia
intersticial. Observou-se alargamento e fusdo dos septos alveolares,
presenga de grande quantidade de células mononucleares,
polimorfonucleares infiltrando os septos. No tecido conjuntivo peri-
vascular e peri-bronquiolar, verificou-se o afrouxamento dos mesmos,
pela deposigdo de fluido do edema e dilatagdo linfatica. Havia nas areas
afetadas infiltrado celular mononuclear, além de hiperplasia do tecido
linféide peri-bronquico. Alguns dos espagos alveolares exibiram seus
pneumocitos com aspecto reacional e com grande quantidade de

macrofagos espumosos preenchendo-os completamente -Fig. 17.

- Rins: Nesse 6rgdo as lesdes foram do tipo nefrose tubular toxica
caracterizadas por degeneragdo vacuolar e necrose do epitélio tubular
renal-Fig. 18.

Nos animais controles € nos experimentais, tratados com
0,1% de sementes de C. spectabilis ndo foram evidenciadas alteragdes em
nenhum dos 6rgdos estudados. Nas ratas tratadas com 0,4% e 0,2% de

sementes de C. spectabilis, ndo foram absrvadas lesdes ao nivel renal.

4.2. EXPERIENCIA 2: Efeitos na prole, da administragdo de
diferentes concentracdes de sementes de C. spectabilis na racgio, de

fémeas em lactagio.
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A Tab. 6A mostra e a Fig. 19 ilustra, a porcentagem de
mortalidade das proles de ratas lactantes tratadas com diferentes
concentragdes (0,7%; 0,4%; 0,2% e 0,1%) de sementes de C. spectabilis
na ragdo. Assim, observou-se uma porcentagem de mortalidade de 41,6%;
12,5% e 2,08% nas proles dos grupos tratados com 0,7%; 0,4% e 0,1%
de sementes de C. spectabilis, respectivamente. Por outro lado, ndo foram
verificadas mortes nas proles de mies tratadas com 0,2% de sementes,
bem como naquelas do grupo controle.

Em relagdo ganho de peso das proles, foi verificada uma
diminui¢do significante (p<0,05) entre 0 1° ¢ o 11° dia de aleitamento,
somente nos filhotes das ratas do grupo tratado com 0,2% de sementes,
em comparagdo aqueles do grupo controle. Quando esse paridmetro foi
analisado no periodo compeendido entre 0 11° € 0 21° ¢ no periodo total
de aleitamento (1° ao 21°), observou que, exceto naquelas proles de mies
tratadas com 0,1% de sementes de C. spectabilis, todos os outros grupos
de animais apresentaram uma diminuigdo significante (p<0,05) do ganho
de peso, quando comparado com aqueles valores dos animais do grupo
controle - Tab. 6B e Fig.20.

Os resultados referentes & administragdo de diferentes
concentragdes de sementes de C. spectabilis a ratas lactantes, na
atividade de enzimas séricas ALT, AST, FA, GGT e LDH dos machos e
fémeas de suas proles, sdo apresentados na Tab. 7A e 7B e Fig 21, 22, 23
e 24. Nio foi possivel fazer a andlise dos dados bioquimicos dos machos
da prole de mades tratadas com 0,7% de sementes de C. spectabilis,
devido a alta mortalidade entre eles, ndo restando portanto animais
suficientes para tal. Por outro lado, a comparagdo entre os niveis de

enzimas séricas, obtidos daqueles machos de prole de mies tratadas com
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0,4% de sementes de C. spectabilis ¢ os animais do grupo controle,
mostrou haver uma diferenga significante (p<0,05) nos niveis séricos de
ALT. A aplicagdo da analise de varidncia entre os valores obtidos dos
machos das proles de mies tratadas com 0,2% e 0,1% e aqueles do grupo
controle, mostrou ndo haver diferengas entre os mesmos. Em relagdo as
fémeas, a analise de variancia revelou haver diferengas significantes nos
niveis séricos de ALT (F = 14.92; df = 15/2; p<0,05) ; FA (F = 67.49; df
= 15/2; p<0,05) e LDH (F = 10.67;, df = 15/2; p<0,05) entre os 6
diferentes grupos. A aplicagdo do teste de Duncan revelou um aumento
significante (p<0,05) nos niveis séricos de ALT naquelas fémeas de maes
tratadas com 0,7% de C. spectabilis, um aumento significante (p<0,05)
nos niveis séricos de FA naquela prole de fémeas de maes tratadas com
0,7% e 0,4% de sementes de C. spectabilis e uma diminuigdo significante
(p<0,05) nos niveis séricos de LDH nos animais provenientes de maes
tratadas com 0,1% de sementes de C. spectabilis, quando comparado
com aqueles do grupo controle.

Os valores obtidos, das dosagens de PT, BD, BI e BT,
albumina, uréia e creatinina nos machos e fémeas da prole de maes
tratadas com as diferentes concentragdes de C. spectabilis, sio mostrados
nas Tab.8 e 9 e Fig. 25, 26, 27, 28, 29 e 30. Assim, em relagdo aos
machos da prole, a andlise estatistica revelou n3o haver diferengas
significantes dos valores obtidos, entre os grupos controle e
experimentais. Por outro lado, em relagdo as fémeas das proles, essa
mesma analise mostra diferengas significantes entre os 6 grupos: nos
niveis de BI, (F = 22.65; df = 15/2; p<0,05) e BT (F = 16.31; df = 15/2;

p<0,05). A aplicagdo do teste de Duncan mostrou um aumento
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significante (p<0,05), nos niveis de BI e BT nos animais do grupo
proveniente de mées tratadas com 0,2% de sementes de C. spectabilis.

O exame histopatolégico de espécimes provenientes do
figado, pulmdes e rins de proles de mies tratadas com sementes de C.

spectabilis, revelou o seguinte quadro morfolégico.

- Figado: As lesdes hepaticas foram as mesmas descrita paras as maes
correspondentes, como degeneragdo e necrose hepatocitaria, porém essas

foram bem mais discretas.

- Pulmiao: Foram observadas lesdes exuberantes ao nivel pulmonar nos
animais de todos os grupos experimentais exceto naqueles de maes
tratadas com 0,1% de sementes de C. spectabilis. As lesdes foram
caracterizadas por quadro de pneumonia intersticial Assim, da mesma
maneira que foi verificado nas mies, observou-se alargamento e fusdo de
septos alveolares, presenga de uma grande quantidade de células

mononucleares e alguns polimorfonucleares infiltrando os septos.

- Rins: As alteragdes nas proles foram do tipo necrose tubular toxica,
caracterizadas por degeneragdo vacuolar e necrose do epitélio tubular
renal.

Nio foram evidenciadas alteragdes nos diferentes érgdos
estudados, nos animais do grupo controle. Nas prbles de mies tratadas
com 0,1% de sementes de C. spectabilis na ragdo, nio foram observadas
lesdes ao nivel de parénquima pulmonar e renal. Naquelas proles de mies
tratadas com 0,2% de sementes de C. spectabilis também ndo foram

evidenciadas lesdes ao nivel renal.
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4.3. EXPERIENCIA 3: Efeitos, nas ratas em lactacdo, da

administracio de diferentes concentracdoes de (MCT) na ragio.

A porcentagem de mortalidade referentes a administragdo
de diferentes concentragdes de MCT (0,012% e 0,006%) na ragdo de
ratas durante a lactagdo é mostrada na Tab. 10. Assim, observa-se que
ndo foram verificadas mortes nas ratas lactantes dos grupos experimentais
e controles.

Em relagio ao consumo de ragdo ndo se observou
alteragdo significante entre os animais dos grupos controles e
experimentais - Tab. 12 e Fig. 34. Quanto ao ganho de peso desses
animais, quando comparou-se do 1° ao 11° dia e do 1° ao 21° dia de
lactagdo, observou-se uma diminuigdo significante (p<0,05) nas ratas
tratados com 0,012% de MCT - Tab. 12 e Fig. 35.

Em relagdo ao estudo da atividade de enzimas séricas
ALT, AST, FA, GGT e LDH, verificou-se uma diminuig¢do significante
(p<0,05) nos niveis séricos de FA nas ratas tratadas com 0,012% de MCT
e um aumento significante (p<0,05), nos niveis séricos de GGT naquelas
tratadas com 0,006% de MCT quando comparados com aqueles dos
animais do grupo controle - Tab. 11 e Fig. 31, 32 e 33. Os outros
pardmetros bioquimicos analisados: PT, BD, BI e BT, albumina, uréia e
creatinina, sdo mostrados na Tab. 13 e ilustrados nas Fig. 36, 37, 38 e 39.
Assim, observou-se uma diminui¢do significante (p<0,05) nos niveis
séricos de creatinina, nos grupos de animais tratados com 0,012% de
MCT. Por outro lado, naqueles tratados com 0,006% de MCT observou-

se aumento significante (p<0,05) nos niveis de PT.
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O exame histopatologico de espécimes provenientes do
figado, pulmdes e rins dos ratos tratados com monocrotalina, revelou o

seguinte quadro morfoldgico:

Figado: A lesdo nesse 6rgdo foi semelhante a descrita anteriormente para
as ratas tratadas com as sementes de C. spectabilis, assim observou-se

um quadro caracteristico de degeneragdo e necrose hepatocitaria.

Pulmio: Nesse 6rgdo, foram evidenciadas lesdes caracterizadas por um
quadro de pneumonia intersticial. Esse quadro também foi semelhante
aquele descrito para os animais tratados com as sementes de C.

spectabilis.

Rins: Foram observadas lesdes semelhantes aquelas descritas
anteriormente, (Experiéncia 1) caracterizadas por um quadro de nefrose
tubular toxica. Nos animais tratados com 0,012% de MCT ndo foram
observadas lesdes ao nivel renal.

Nos animais dos grupos controles ndo foram evidenciadas

lesdo em nenhum dos érgdos pesquisados.

4.4. EXPERIENCIA 4: Efeitos na prole, da administracio de

(MCT) na ragio de fémeas em lactagio.

A porcentagem de mortalidade da prole de ratas tratadas
durante a lactagdo, com diferentes concentragdes (0,012% e 0,006%) de
MCT ¢ mostrada na Tab. 14A. Assim, observa-se que nio houve

mortalidade das proles em nenhum dos grupos avaliados.
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Em relagdo ao ganho de peso, ndo foram evidenciadas
diferengas significantes entre os animais dos grupos controles e
experimentais nos diferentes periodos analisados -Tab. 14B e Fig. 40.

As alteragdes enzimaticas das proles macho e fémea de
ratas tratadas com MCT s3o mostradas nas Tab. 15A e 15B e ilustradas
nas Fig. 41, 42, 43 e 44 . Dessa forma, verificou-se uma diminuigdo
significante (p<0,05) nos niveis séricos de FA nos machos da prole de
ratas tratadas com 0,006% de MCT. Em relagdo as fémeas da prole
observou-se diminuigdo significante (p<0,05) nos niveis séricos de LDH
naquelas de ratas tratadas com 0,006% de MCT.

As Tab. 16 e 17 mostram e as Fig.45, 46, 47, 48, 49 ¢ 50
ilustram, os valores dos niveis séricos obtidos das substincias analisadas:
PT, BD, BI e BT, albumina, uréia e creatinina. A analise estatistica
analizada revelou ndo haver diferengas significantes entre os grupos
controles e experimentais.

O exame histoldgico de espécimes provenientes do figado,
pulmdes e rins de proles de maes tratadas com MCT, revelou o seguinte

quadro morfolégico:

- Pulmdes: As lesdes pulmonares observadas foram caracterizadas por
pneumonia-intersticial, observadas somente nas proles de ratas tratadas
com 0,012% de MCT.

Nos animais dos grupos controles, bem como naqueles
animais provenientes de ratas tratadas com 0,006% de MCT, nio foram
evidenciadas lesdes em nenhum dos orgdos pesquisados. Ndo foram
observadas lesdes ao nivel de figado e rins naqueles animais provenientes
de mies tratadas com 0,012% de MCT.
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4.5. EXPERIENCIA 5: Efeitos da exposi¢io natural,
durante a lactagio, de 0,2% de sementes de C. spectabilis, na prole de

ratas, observadas 2 meses apds o desmame.

A porcentagem de mortalidade dois meses apds o
desmame, de filhotes machos e fémeas, de ratas tratadas com 0,2% de
sementes de C. spectabilis é mostrada na Tab. 18A e ilustrada na Fig. 51.
Assim, observou-se 20% de mortalidade nos machos e 30% nas fémeas
da prole. Por outro lado nio foram verificadas mortes nas proles (machos
e fémeas) provenientes de ratas do grupo controle.

A Tab. 18B mostra ¢ a Fig. 51 ilustra, os resultados
referentes ao ganho de pesos dos animais das proles (machos e fémeas)
no periodo compreendido entre o 21° e o 81° dia de vida. A analise
estatistica revelou ndo haver diferenga significante no ganho de peso entre
as proles (machos e fémeas) dos grupos controle e experimentais.

A analise da atividade de enzimas séricas: ALT, AST, FA,
GGT e LDH, desses animais sdo mostrada na Tab. 19A e 19B e ilustradas
nas Fig. 52 e 53. Assim, verificou-se aumento significante (p<0,05) nos
niveis séricos FA e LDH, nos machos e fémeas da prole do grupo
experimental, quando comparados com aqueles do grupo controle.

Quando comparou-se os niveis séricos de PT, BD, BI e
BT, albumina, uréia e creatinina, da prole de animais provenientes de
mides tratadas com sementes de C. spectabilis com aqueles do grupo
controle, observou-se uma aumento significante (p<0,05), nos niveis
séricos de BI, BT e uréia, nos animais machos da prole de ratas do grupo

experimental. Em relagdo as fémeas da prole observou-se uma diminuigdo
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significante (p<0,05) nos niveis séricos de BD e creatinina naquelas
proles de fémeas do grupo experimental- Tab. 20 e Fig. 54, 55 e 56.
O exame histopatolégico de espécimes provenientes

desses animais apresentaram o seguinte quadro morfolégico.

Figado: O quadro verificado nos animais do grupo experimental foi de

necrose hepatocitaria.

Pulmio: As lesdes observadas ao nivel pulmonar foram de pneumonia

intersicial, sendo estas bem mais discreta que nas experiéncias anteriores.

Rins: Nesse orgdo ndo foram observadas lesdes.
Em relagdo aos animais do grupo controle, ndo foram

verificadas nenhuma alteragdo nos diferentes 6rgdos avaliados.

4.6. EXPERIENCIA 6: Efeitos em ratos em crescimento, da
administracio de ragio contendo leite de cabra exposta as sementes

de C. spectabilis.

Em relagdo a morte, ndo foi observado esse parametro
tanto nos animais do grupo controle como naqueles do grupo
experimental- Tab. 21.

Quanto ao ganho de peso, a andlise estatistica das médias
obtidas entre a 1° ¢ a 3° semana (21 dias do inicio do experimento)
observou-se uma diminui¢fo significante (p<0,05) do ganho de peso dos
animais do grupo experimental, quando comparado com aqueles dos

animais do grupo controle-Tab. 22 e Fig. 57.

e
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Os resultados referentes aos efeitos da administragdo de
ragdo contendo leite de cabra exposta a sementes de C. spectabilis na
atividade de enzimas séricas de ratos em crescimento sdo mostrados na
Tab. 23 e ilustrados nas Fig. 58. Assim, quando comparou-se esses
valores, entre os grupos controle e experimental, observou-se aumento
significante (p<0,05) nos niveis séricos de ALT, LDH e GGT, naqueles
animais do grupo experimental.

A Tab. 24 mostra e as Fig. 59 e 60 ilustram, os dados
obtidos nas dosagens dos niveis séricas de PT, BD, BI e BT, albumina,
uréia e creatinina. Assim, quando comparou-se os valores obtidos entre os
grupos e controle e experimental a analise estatistica revelou ndo haver
diferenga significante.

O exame histopatologico de espécimes provenientes do
figado, pulmdes e rins de ratos machos tratados com ragio contendo leite
de cabra exposta a sementes de C. spectabilis, revelou o seguinte quadro

morfolégico:

Figado: As lesdes hepaticas observadas nos animais do grupo

experimental, foram de degeneragdo e necrose hepatocitaria.

Pulmdes: Foram observadas lesdes caracterizadas por um quadro de

pneumonia intersticial.

Rins: As alteragdes nesse o¢rgdo foram do tipo tubular toxica
caracterizadas por degeneragdo e necrose do epitélio tubular renal.
Nio foram observadas nenhuma alteragdo nos diferentes

érgdos examinados, provenientes de ratos do grupo controle.




4.7. Tabelas e figuras.

Tabela 2: Efeitos da administragdo de diferentes concentragdes C. spectabilis (0,7%; 0,4%; 0,2% ou 0,1%) na mortalidade de
ratas lactantes. Sdo apresentados o numero e porcentagem de animais mortos no final do experimento.

GRUPOS n N° DE ANIMAIS MORTOS NO FINAL PORCENTAGEM
DO EXPERIMENTO MORTE (%)

CONTROLE(C)) 6 0 0
C.spectabilis 0,7% 6 1 16,2
C.spectabilis 0,4% 6 1 16,2
CONTROLE(C;) 6 0 0
C.spectabilis 0,2% 6 ‘ 0 0
C.spectabilis 0,1% 6 0 0




C. spectabilis 0,7 % C. spectabilis 0,4%

 16.2

mortos

83.3\ 83.3

sobrev. sobrev.

FIGURA 6- Porcentagem de mortalidade de ratas lactantes exp

ostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1%
(B) de semente de C. spectabilis na ragao.
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Tabela 3: Efeitos da administragdo de diferentes concentragdes de sementes de C. spectabilis (0,7%; 0,4%; 0,2% ou 0,1%) no consumo de
ragdo e ganho de peso das maes, durante os 21 dias de lactagdo. Sdo apresentadas as médias aritméticas e os respectivos desvios-
padroes dos pesos em gramas da ragdo consumida ¢ do ganho de peso dos animais, respectivamente.

GRUPOS CONSUMO DE RACAO GANHO DE PESO
1°-11° 11°-21° 1°-21° (a) 1°-11° 11°-21° 1°-21°(a)

CONTROLE(C)) 313,6 505,2 738.8 64,0 39,0 52,0
1228 12,1 1+28,1 +9,6 +6,6 7.2

C. spectabilis 0,7% 288,1 368,4 % 585,8 % 253 % 4,0 % 15,6 %
+33,1 199,8 +109,6 16,9 +22,6 +26,7

C. spectabilis 0,4% 295,6 397,1 % 620,0 * 42,0 % 19,3 11,0 %
1447 +90,7 +118,4 +9.8 +13,2 93

CONTROLE (Cy) 3148 568,5 789,5 43,6 50,5 44,1
26,7 1288 138,8 47,1 18,5 +14,6

C. spectabilis 0,2% 252,5 % 4291 % 614,6 % 41,9 36,8 % 283 %
+31,3 50,8 168,4 8,5 +10,7 +78

C. spectabilis 0,1% 360,8 & 477,6 % 838,5 56,8 34,5% 41,3
38,3 158,1 88,1 +8,7 +23,6 +24,8

(a) dias de lactagdo

* p < 0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste "t" de Student
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FIGURA 7- Consumo de ragdo de ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1% (B) de
semente de C. spectabilis na ragio.
* p <0.05 em relagdo ao grupo controle- Teste "t"de Student.
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FIGURA 8- Ganho de peso de ratas lactantes €xpostas as concentrages de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1% (B) de
semente de C. spectabilis na ragao.
X p <0.05 em relagdo ao grupo controle- Teste "t"de Student.
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Tabela 4: Efeitos da administragio das diferentes concentragées de sementes de C. spectabilis (0,7%; 0,4%; 0,2% ou 0,1%) na atividade
de enzimas sérica das mdes: Aspartato amino transferase (AST), alanina amino transferase (ALT), gama glutamil transferase
(GGT), fosfatase alcalina (FA) e lactato desidrogenase (LDH). Sio apresentadas as médias aritiméticas e os respectivos desvios-

padrdes.
GRUPOS ENZIMAS SERICAS ANALISADAS NAS MAES

AST ALT GGT FA LDH

(U/L) (UL) (UVL) (mU/mL) (UIL)
CONTROLE (C)) 37,30 30,30 5,20 975,91 410,00
16,00 15,62 12,80 11452 +207,15
C. spectabilis 0,7% 55,00 59,80 & 8,20 674,10 287,50
124,70 17,71 12,21 +228,72 +176,85
C. spectabilis 0,4% 56,80 57,81 % 521 937,75 503,33
+31,30 +21,3 13,0 1 164,13 + 343,56
CONTROLE (C,) 18,00 18,82 12,65 851,36 621,00
412,71 15,40 13,23 + 482,01 + 185,42
C. spectabilis 0,2% 25,83 19,83 17,28 857,37 544,16
1 8,84 15,67 15,30 1344,46 + 265,64
C. spectabilis 0,1% 26,33 15,00 15,65 285,55 * 747,50
13,26 13,79 16,95 126,15 1 58,80

*p < 0,05 em relagdo ao grupo controle - Analide de Varidncia
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FIGURA 9- Niveis séricos das enzimas: aspartato aminotranferase-AST, Alanina aminotransferase-ALT, gama
glutamiltrasferase-GGT; em ratas lactantes expostas as concentragoes de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1%

(B) de sementes de C. spectabilis na ragio.

* p < 0,05 em relagdo ao grupo controle- Analise de Variancia.
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FIGURA 10- Niveis séricos da enzima: fosfatase alcalina -FA em ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4%
(A) € 0,2% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na ragio.
* p<0,05 em relagio ao grupo controle - Analise de Variancia.
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FIGURA 11- Niveis séricos da enzima: lactato desidrogenase -LDH em ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7% ou
0,4% (A) e 0,2% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na rago.
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Tabela 5: Efeitos da administragdo de diferentes concentragdes de sementes de C. spectabilis (0,7%; 0,4%; 0,2% ou 0,1%) sobre
parametros bioquimicos séricos detectados nas mdes: Proteina total, biluirrubina direta, indireta e total, uréia , creatinina e
albumina. S3o apresentadas as médias aritméticas e os respectivos desvios-padrdes.

GRUPOS PARAMETROS BIOQUIMICOS SERICOS ANALISADOS NAS MAES
Prot. Bil. Bil. Bil. Uréia Creat. Albumina
Total Direta Indireta Total
(g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (g/d)
CONTROLE (Cy) 5,65 0,30 0,67 0,91 45,07 1,58 4,30
+0,68 10,24 +0,79 10,60 +4,59 10,22 +0,64
C. spectabilis 0,7% 5,79 1,26 1,57 2,58 56,46 1,18 % 321 %
10,88 +1,59 +1,23 4253 +21,42 £0,20 +0,46
C. spectabilis 0,4% 5,57 0,29 0,69 0,98 50,49 1,32 3,41
10,37 £0,18 10,38 + 0,44 +17,20 +0,23 +0,39
CONTROLE (Cy) 5,22 0,08 0,28 0,36 80,09 1,24 3,72
+ 0,40 10,05 +0,16 +0,15 + 46,67 +0,31 +0,43
C. spectabilis 0,2% 5,12 0,07 0,34 0,42 83,27 1,19 3,21
+0,24 +0,04 £0,16 £0,13 £22,19 +0,22 +0,29
C. spectabilis 0,1% 6,10 % 0,30 0,29 0,59 64,00 0,97 4,16
£0,60 £0,15 +0,09 +0,15 +438 0,12 0,27

*p < 0,05 em relagdo ao grupo controle - Analise de Varidncia
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FIGURA 12- Niveis séricos das substancias enddgenas: bilirrubina direta-BD, indireta-BI e total-BT em ratas lactantes
expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) € 0,2% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na ragio.
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FIGURA 12- Niveis séricos das substancias endogenas: bilirrubina direta-BD, indireta-BI e total-BT em ratas lactantes
expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na ragao.
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FIGURA 13- Niveis séricos das substincias enddgenas: albumina e proteina total-PT, em ratas lactantes expostas as
concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na ragio.
* p < 0,05 em relagdo ao grupo controle- Analise de Variancia.
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FIGURA 14- Niveis séricos de uréia em ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) € 0,2% ou 0,1% (B)
de sementes de C. spectabilis na ragio.
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FIGURA 15- Niveis séricos de creatinina em ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) € 0,2% ou 0,1%

(B) de sementes de C. spectabilis na ragao.

* p<0,05 em relagdo ao grupo controle- Analise de Variancia.
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FIGURA 16 - Fotomicrografia de corte histolégico de figado de rata tratada
com (0,7%) de semente de C. spectabilis, mostrando area de
necrose com hepatdcitos necrdticos, debris celularis e
infiltrado de mono e polimorfonucleares. Col. H.E. Aumento
660x.
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FIGURA 17 - Fotomicrografia de corte histolégico de pulméo de rata tratada
com (0,7%) de semente de C. spectabilis, mostrando
pneumonia intersticial e infiltrado inflamatério com

predominio de mononucleares nos septos alveolares. Col. H.E.
Aumento 166x.
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Tabela 6: Efeitos da administragio de diferentes concentragdes de sementes de C. spectabilis
(0,7%; 0,4% ; 0,2% ou 0,1%) a fémeas lactantes na mortalidade (A) e ganho de peso (B)
de suas proles. Sdo apresentados o niimero e porcentagens de animais mortos no final
do experimento e as médias aritméticas com seus respectivos desvios-padrdes dos pesos
em gramas dos animais dos grupos controles e experimentais.

A
GRUPOS n N° DE ANIMAIS MORTOS NO PORCENTAGEM
: FINAL DO EXPERIMENTO MORTE (%)
CONTROLE(Cy) 48 0 0
C.spectabilis 0,7% 48 20 41,6
C. spectabilis 0,4% 48 6 12,5
CONTROLE(Cy) 48 0 0
C.spectabilis 0,2% 48 0 0
C.spectabilis 0,1% 48 1 2,08
B
GRUPOS DIAS APOS O NASCIMENTO
1°-11° 11°-21° 1°-21°
CONTROLE(Cy) 101,67 116,00 - 217,67
+11,64 +7 40 +17,24
C. spectabilis 0,7% 93,17 64,00 * 160,00 *
+10,34 +18,68 +13,23
C. spectabilis 0,4% 98,33 69,00 % 167,60 *
+9 85 +15,80 +22.98
CONTROLE(Cy) 103,33 119,67 223,00
+10,46 +14,39 +21,64
C. spectabilis 0,2% 88,67 X 83,50 & 172,17 *
+8.43 +18,38 +25.44
C. spectabilis 0,1% 121,33 85,83 207,16
+16,44 +29,56 +35,12

* p < 0,05 em relagdo a0 grupo controle - Test "t" de Student
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FIGURA 19- Porcentagem de mortalidade na prole de ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% ( ) 0
ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na rago.
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FIGURA 20- Ganho de peso na prole de ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1% (B)
de sementes de C. spectabilis na ragio.
*p< 0,05 em relagdo ao grupo controle- Teste "t"de Student.
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Tabela 7: Efeitos da administragdo de diferentes concentragdes de sementes de C. spectabilis ( 0,4% ; 0,7%;
0,2% ou 0,1% ) a ratas lactantes, sobre a atividade de enzimas séricas de suas proles Macho (A)
prole Fémea (B): Aspartato amino transferase (AST), alanina amino transferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA), gama glutamil transferase (GGT), lactato desidrogenase (LDH). Sdo apresentadas as
médias aritméticas e os respectivos desvios-padrdes.

A
GRUPOS ~ ENZIMAS SERICAS ANALISADAS
AST ALT GGT FA LDH
(U/L) (UL) (U/L) (mU/ml) (UL
CONTROLE (Cy) 25,16 4,16 25,50 761,54 1.321,00
+20,71 +0,98 +7,55 +247,66 831,50
C. spectabilis 0,7% s/n s/n s/n s/n s/n
C. spectabilis 0,4% 25,66 20,25 % % 30,00 1.155,98 1.480,00
+8,14 +3,50 +15.13 +254,90 106,42
CONTROLE (Cy) 17,83 12,00 26,72 864,01 1.035,00
+3,71 +2,09 +8,10 +233,03 +244,64
C. spectabilis 0,2% 18,00 12,00 28,18 894,17 1.007,50
+6,27 +4.43 +3,78 +183,91 +312,69
C. spectabilis 0,1% 21,83 11,20 20,40 729,66 489,00
£2,04 1,64 +12,50 +100,12 + 86,50
B
CONTROLE(C)) 25,80 14,80 20,75 709,25 2.051,25
+5,84 +0,83 + 1,50 +143,61 +513,72
C. spectabilis 0,7% 32,00 31,00 % s/n 1.272,00 % s/n
+4.35 + 10,00 +47,60
C. spectabilis 0,4% 32,25 17,50 27,50 1.172,90 % 1.815,00
+6,70 + 2,64 + 8,54 + 35,63 + 598,25
CONTROLE (Cj) 19,50 9,16 35,03 966,67 1.172,50
+4.32 +263 +7,54 +210,93 +238,20
C. spectabilis 0,2% 23,85 8,60 27,59 883,76 979,28
+5,17 +1,14 + 6,06 + 191,53 + 287,06
C. spectabilis 0,1% 21,00 8,40 37,61 722,40 579,00 %
+4,58 +0,89 + 5,91 + 124,17 + 122,14

s/n - sem numeo de animais suficientes para analise
* p <0,05 em relagdo ao grupo controle - Analise de Varidncia
sk 1 < 0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste "t" de Student
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FIGURA 21- Niveis séricos das enzimas: aspartato aminotransferase-AST, alanina aminotransferase-ALT e gama
glutamiltransferase-GGT nos machos da prole de ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4%
(A) € 0,2% ou 0,1% (B) de semente de C. spectabilis na ragao.
¥p < 0,05 em relago ao grupo controle- Teste "t " de Student.
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FIGURA 22- Niveis séricos das enzimas: aspartato aminotransferase-AST, alanina aminotransferase-ALT e gama
glutamiltransferase-GGT nas fémeas da prole de ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A)
e 0,2% ou 0,1% (B) de semente de C. spectabilis na ragao.
*p < 0,05 em relagdo ao grupo controle- Teste "t " de Student.
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FIGURA 23- Niveis séricos de fosfatase alcalina-FA nos machos e fémeas da prole de ratas lactantes expostas as
concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) € 0,2% ou 0,1% (B) de semente de C. spectabilis na ragio.
*p < 0,05 em relagio ao grupo controle- Anélise de Variancia.
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FIGURA 24- Niveis séricos de lactato desidrogenase-LDH nos machos e fémeas da prole de ratas lactantes expostas as
concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) € 0,2% ou 0,1% (B) de semente de C. spectabilis na ragio.
*p < 0,05 em relagdo ao grupo controle- Anélise de Variancia.
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Tabela 8: Efeitos da administragio de diferentes concentragdes de sementes de C. spectabilis ( 0,7% ; 0,4% ; 0,2% ou 0,1% ) a ratas
lactantes, sobre os pardmetros bioquimicos séricos detectados na sua prole macho: Proteina total, bilirrubina direta, indireta e
total, uréia, creatinina e albumina. S3o apresentadas as médias aritméticas e os respectivos desvios-padrdes.

GRUPOS PARAMETROS BIOQUIMICOS ANALISADOS NA PROLE MACHOS
Prot. Bil. Bil. Bil. Total Uréia Creat. Albumina
Total Direta Indireta
(g/dn) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (g/dD)
CONTROLE (Cy) 6,68 0,07 0,57 0,61 34,44 1,00 4,37
+0,99 +0,06 +0,26 +0,23 +8.34 +0,21 +0,60
C. spectabilis 0,7% s/n s/n s/n s/n s/n s/n s/n
C. spectabilis 0,4% 533 0,41 0,69 1,24 32,37 0,92 3,47
+1,74 +0,56 +0,24 +0,67 +12,17 +0,07 +0,83
CONTROLE (Cy) 4,84 0,07 0,65 0,77 4527 0,87 3,58
0,24 +0,05 +0,47 +0,55 +10,94 +0,30 +0,34
C. spectabilis 0,2% 4,75 0,15 0,81 0,97 4524 0,73 3,58
+0,12 +0,22 +0,76 +0,67 +5,69 +0,31 +0,36
C. spectabilis 0,1% 4,98 0,09 0,29 0,37 41,8 0,69 3,83
0,21 +0,04 +0,09 0,11 +2,77 +0,09 0,34

s/n - sem numero de animais suficientes para analise
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FIGURA 25- Niveis séricos das substincias endégenas: bilirrubina direta-BD, indireta-BI e total-BT nos machos da prole de
ratas expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,4% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na

ragao.
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FIGURA 26- Niveis séricos das substancias endogenas: proteina total-PT e albumina nos machos da prole de ratas expostas
as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na ragao.
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FIGURA 27- Niveis séricos de uréia nos machos e fémeas da prole de ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7% ou
0,4% (A) € 0,2% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na ragio.
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FIGURA 28- Niveis séricos de creatinina nos machos e fémeas da prole de ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,7%
ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na ragao.
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Tabela 9: Efeitos da administragdo de diferentes concentragdes de sementes de C. spectabilis ( 0,7%; 0,4%; 0,2% ou 0,1% ) sobre os
parametros bioquimicos séricos detectados na sua prole fémea: Proteina total, bilirrubina direta, indireta e total, uréia, creatinina
e albumina. S3o apresentadas as médias aritméticas e os respectivos desvios-padrdes.

GRUPOS PARAMETROS BIOQUIMICOS ANALISADOS NA PROLE FEMEA
Prot. Bil. Bil. Bil. Uréia Creat. Albumina
Total Direta Indireta Total
(g/dD) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (g/dD)
CONTROLE(C}) 6,17 0,27 0,63 0,67 31,12 1,10 3,65
+1,60 +£0,19 +0,20 £0,26 +£4,22 £0,27 +0,83
C. spectabilis 0,7% s/n s/n s/n s/n s/n s/n s/n
C. spectabilis 0,4% 5,66 0,13 0,78 0,92 37,14 1,11 3,55
£1,73 £0,07 £0,57 £0,60 + 18,60 +0,38 +0,42
CONTROLE (Cy) 7,90 0,10 0,54 0,64 49,56 0,58 3,67
+351 £0,06 +0,17 £0,18 +4,17 +0,06 +£0,18
C. spectabilis 0,2% 733 0,06 1,13% 1,13% 47,88 0,82 3,48
+339 +0,05 £0,32 £0,32 +5,94 +0,28 +£0,25
C. spectabilis 0,1% 4,52 0,09 0,32 0,41 50,80 0,74 3,90
+0,14 +0,06 £0,09 £0,12 +597 +0,17 +0,76

s/n - sem nunero de animais suficientes para analise
* p <0,05 em relagdo ao grupo controle - Analise de Varidncia
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FIGURA 29- Niveis séricos das substancias endogenas: Bilirrubina direta-BD, indireta-BI e total-BT nas fémeas da prole de
ratas expostas as concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na

ragao.

% p<0,05 em relagdo ao grupo controle- Analise de Variancia.
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FIGURA 30- Niveis séricos das substancias endogenas: proteina total-PT e albumina nas fémeas da prole de ratas expostas as
concentragdes de 0,7% ou 0,4% (A) e 0,2% ou 0,1% (B) de sementes de C. spectabilis na ragio.
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Tabela 10: Efeitos da administragdo de monocrotalina (0,012% ou 0,006%) na mortalidade
de mies lactantes. S3o apresentados o nimero e porcentagens de animais
mortos no final do experimento.

GRUPOS n N° DE ANIMAIS MORTOS PORCENTAGEM
NO FINAL DO MORTE (%)
EXPERIMENTO
CONTROLE (C)) 6 0 0
MCT 0,012% 6 0 0
CONTROLE (Cy) 6 0 0
MCT 0,006% 6 0 0
Tabela 11: Efeitos da administragdo de monocrotalina ( 0,012% ou 0,006% ) na atividade de

enzimas séricas das mdes: Aspartato amino transferase (AST), alanina amino
transferase (ALT), gama glutamil transferase (GGT), fosfatase alcalina (FA),
lactato desidrogenase (LDH). Sdo apresentadas as médias aritméticas e os
respectivos desvios- padrdes.

GRUPOS ENZIMAS SERICAS ANALISADOS NAS MAES
AST ALT GGT FA LDH
_(Um um ((19) (mU/mi) (18209
CONTROLE(Cy) 37,30 30,33 5,20 975,91 410,00
+26,00 +5,68 +2.89 + 145,26 +207,15
MCT 0,012% 25,00 29,80 2,46 612,30 % 706,66
+20,30 +23,10 + 1,38 + 197,30 + 168,62
CONTROLE(C») 18,00 19,80 12,60 851,36 621,00
+ 12,76 +5,40 +3,23 +482,01 + 185,42
MCT 0,006% 27,50 17,50 31,16 % 531,50 660,00
+2,95 +3,08 + 15,65 + 131,82 + 84,85

* p < 0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste "t"de Student
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FIGURA 31- Niveis séricos de aspartato aminotransferase-AST, alanina aminotransferase-ALT e gama glutamiltransferase-
GGT em ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,012% (A) ou 0,006% (B) de MCT na ragio.
%*p<0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste "t"de Student.
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FIGURA 32- Niveis séricos das enzimas:fosfatase alcalina-FA em ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,012% (A) ou
0,006% (B) de MCT na ragdo. :
*p<0,05 em relagdo ao grupo controle- Teste "t"de Student.
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Tabela 12: Efeitos da administragdo de monocrotalina ( 0,012% ou 0,006%) no consumo de ragdo e ganho de peso das mies, durante
os 21 dias de lactagdo. Sdo apresentadas as médias aritméticas e os respectivos desvios-padrdes dos pesos em gramas do
consumo de ragdo e dos animais, respectivamente.

GRUPOS n CONSUMO DE RACAO GANHO DE PESO
-1 11° -21° 1°-21°%(a) I¢-11° 11°-21° 1°-21°a)
CONTROLE (C D 6 313,6 505,2 738,8 64,0 39,0 52,0
+228 +12,1 +28,1 +96 +6,6 +72
MCT 0,012% 6 320,9 463,0 704,6 42,6 % 39,3 243 %
+47,6 +52,1 + 83,3 £10,7 +45 £17,1
CONTROLE (C,) 6 314,8 568,5 789,5 43,6 50,5 44,1
+26,7 +288 1+ 38,8 +17,1 +8,5 + 14,6
MCT 0,006% 6 293.8 566,6 788,5 45,1 48,8 44,0
+623 1992 + 145,0 + 18,8 + 13,5 +838
( a) dias de lactagdo

* p <0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste "t" de Student
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Tabela 13: Efeitos da administragdo de monocrotalina ( 0,012% ou 0,006% ) a ratas lactantes sobre os parimetros bioquimicos séricos :
Proteina total, bilirrubina direta, indireta e total, creatinina, uréia e albumina. S3o apresentadas as médias aritméticas e os
respectivos desvios-padrdes.

GRUPOS PARAMETROS BIOQUIMICOS ANALISADOS NAS MAES
Prot. Bil. Bil. Bil. Uréia Creat. Albumina
Total Direta Indireta Total

(g/d1) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (g/dD)

CONTROLE(C) 5,65 0,30 0,67 0,91 45,07 1,58 4,30

+0,68 +.0,24 +0,79 +0,69 +4,59 +0,22 + 0,64

MCT 0,012% 5,07 0,11 0,50 0,60 48,69 1,19% 3,37

+0,57 +0,03 +0,14 £0,10 +2.733 £0,11 +0,70

CONTROLE(C,) 5,22 0,08 0,28 0,36 80,09 1,24 3,72

+0,40 +0,05 £0,16 +£0,15 +6,67 +0,31 +0,43

MCT 0,006% 6,31% 0,38 0,26 0,64 81,16 0,96 4,12

+ 0,64 +0,38 +£0,14 +0,37 +877 £0,19 +0,47

*p <0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste "t"de Student
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FIGURA 36- Niveis séricos das substancias enddgenas: bilirrubina direta-BD, indireta-BI e total-BT em ratas lactantes
expostas as concentragdes de 0,012% (A) ou 0,006% (B) de MCT na rago.
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FIGURA 37- Niveis séricos das substancias endogenas: proteina total-PT e albumina em ratas lactantes expostas as
concentragoes de 0,012% (A) ou 0,006% (B) de MCT na ragdo.

* p<0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste "t"de Student.
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FIGURA 39- Niveis séricos de creatinina em ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,012% (A) ou 0,006% (B) de

* p< 0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste "t"de Student.

MCT na ragio
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Tabela 14: Efeitos da administragdo de monocrotalina (0,012% ou 0,006% ) a fémeas lactantes
na mortalidade (A) e ganho de peso (B) de suas proles. S3o apresentados o niumero
€ porcentagem de animais mortos no final do experimento e as médias aritméticas e

desvios padrdes do ganho de peso.
A
GRUPOS n N° DE ANIMAIS MORTOS NO PORCENTAGEM
FINAL DO EXPERIMENTO. MORTE (%)
CONTROLE(Cy) 48 0 0
MCT 0,012% 48 0 0
CONTROLE(Cy) 48 0 0
MCT 0,006% 48 0 0

B
GRUPOS DIAS APOS O NASCIMENTO
%1 je 11°-21° 1%21°
CONTROLE(C1) 101,67 116,00 217,67
+11,64 +7,40 +17,24
MCT 0,012% 101,83 122,00 223,83
+17,33 +27,96 +43,72
CONTROLE(C2) 103,33 119,67 223,00
+10,46 +14,39 +21,64
MCT 0,006% 108,16 104,83 213,00
+14,94 421,33 +35,29
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Tabela 15: Efeitos da administragdo de monocrotalina (0,012% ou 0,006%) a ratas lactantes sobre a
atividade enzimadtica de suas proles macho (A) e prole fémea (B): Aspartato amino
transferase (AST), alanina amino trasferase (ALT), gama glutamil transferase (GGT),
fosfatase alcalina (FA), lactato desidrogenase (LDH). Sdo apresentadas as médias
aritméticas e os respectivos desvios-padrdes.

A
GRUPOS ENZIMAS SERICAS ANALISADASDAS
AST ALT GGT FA LDH
[(8/19) (UnL) (ULL) (mU/ml) (UL
CONTROLE(C)) 25,16 14,16 25,50 761,54 1.321,00
+2,71 +£0,98 +7,55 + 247,66 +831,50
MCT 0,012% 30,66 16,00 32,33 547,29 1.680,00
£0,50 +1,26 +4,96 +218,381 £ 467,80
CONTROLE(Cy) 18,00 19,80 26,72 551,36 1.035,00
£12,76 +£540 +£8,10 +482,01 +244. 64
MCT 0,006% 27,50 17,50 37,00 531,50% 837,50
+2,950 +3,08 +£21,02 +331,82 +£174,78
B
GRUPOS ENZIMAS SERICAS ANALISADAS
AST ALT GGT FA LDH
(UL [(8[19) (U/L) (mU/ml) (U/L)
CONTROLE(C)) 25,80 14,80 2,99 709,25 1.760,00
+5.84 +0,83 +1,47 £143,61 +121,20
MCT 0,012% 29,16 15,50 3,78 726,66 1.517,00
+7,08 +1,87 +3 81 +188,86 +440,20
CONTROLE(C») 19,50 9,16 35,03 966,67 1.172,50
+4.32 £2.63 +7,54 £210,93 238,20
MCT 0,006% 20,40 8,40 31,66 769,83 597,00 %
£2.30 +0,89 £9 48 £49,74 140,07

* p < 0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste't"de Student
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FIGURA 41- Niveis séricos das enzimas: aspartato aminotransferase-AST, alanina aminotransferase-ALT e gama
glutamiltransferase-GGT nos machos da prole de ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,012% (A) ou

0,006% (B) de MCT na ragio
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FIGURA 42- Niveis séricos das enzimas: aspartato aminotransferase-AST, alanina aminotransferase-ALT ¢ gama
glutamiltransferase-GGT nas fémeas da prole de ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,012% (A) ou

0,006% (B) de MCT na ragio.
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FIGURA 43- Niveis séricos de fosfatase alcalina-FA nos machos e fémeas da prole de ratas lactantes expostas as
concentragdes de 0,012% (A) ou 0,006% (B) de MCT na ragio.

% p <0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste "t" de Student.
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FIGURA 44-  Niveis séricos das enzimas: lactato desidrogenase-LDH nos machos e fémeas da prole de ratas lactantes
expostas as concentragdes de 0,012% (A) ou 0,006% (B) de MCT na ragio.
% p <0,05 em relagdo ao grupo controle - Teste "t" de Student.
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Tabela 16: Efeitos da administragio de monocrotalina (0,012% ou 0,006%) a ratas lactantes sobre os parimetros bioquimicos séricos
detectados na prole macho: Proteina total, bilirrubina direta, indireta e total, uréia, creatinina e albumina. Sio apresentadas
as médias aritméticas e os respectivos desvios-padrdes dos animais dos grupos controles e experimentais.

GRUPOS PARAMETROS BIOQUIMICOS ANALISADOS NA PROLE MACHO
Prot. Bil. Bil. Bil. Uréia Creatinina Albumina
Total direta indireta Total
(g/d) (mg/dD) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (g/dD)
CONTROLE (C1) 6,68 0,07 0,57 0,61 34,44 1,00 4,37
+0,99 +0,06 +£0,26 +£0,23 +834 +0,21 +0,60
MCT 0,012% 5,06 0,12 0,36 0,45 59,92 0,95 3,51
+0,32 £0,12 £0,08 £0,10 +931 +0,29 +0,50
CONTROLE(C2) 4,84 0,07 0,65 0,77 45,27 0,87 3,58
+0,24 +0,05 +0,47 £0,55 +10,94 +£0,30 +0,34
MCT 0,006% 4,76 0,08 0,33 0,43 47,50 0,94 3,75

£0,27 +£0,03 +0,10 £0,09 £967 +£0,24 +0,19
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FIGURA 45- Niveis séricos das substincias endogenas: bilirrubina direta-BD, indireta-BI e total-BT machos da prole de ratas
lactantes expostas as concentragdes de 0,012% (A) ou 0,006% (B) de MCT na ragéo.
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Niveis séricos das substancias enddgenas: proteina total e albumina nos machos da prole de ratas lactantes
expostas as concentragdes de 0,012% (A) ou 0,006% (B) de MCT na ragio.
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Tabela 17: Efeitos da administragcdo de monocrotalina (0,012% ou 0,006%) a ratas lactantes, sobre os parimetros bioquimicos séricos
analisados na prole fémea: Proteina total, bilirrubina direta, indireta e total, uréia, creatinina e albumina. So apresentadas
as médias aritméticas e os respectivos desvios-padrdes dos animais dos grupos controles e experimentais.

GRUPOS PARAMETROS BIOQUIMICOS ANALISADOS NA PROLE FEMEA

Prot. Bil. Bil. Bil Uréia Creat. Albumina
Total Direta Indireta Total
(g/dh (md/dl) (mg/dD) (mg/dD) (mg/dl) (mg/dD) (g/dD

CONTROLE(C1) 6,17 0,27 0,63 0,67 31,12 1,10 3,65

£1,60 £0,19 +0,20 £0,26 +4,22 +0,27 +0,83

MCT 0,012% 5,05 0,13 0,65 0,79 55,89 0,83 3,52

+0,19 +0,12 +0,25 +0,31 +16,67 +0,20 +0,38

CONTROLE(C2) 7,90 0,10 0,54 0,64 49,56 0,58 3,67

+3,51 +0,06 +0,17 +0,18 +417 +0,06 +0,18
MCT 0,006% 4,52 0,12 0,33 0,45 44,00 1,02 3,61
0,14 +0,06 +0,09 +0,08 +5,60 0,14 0,21
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FIGURA 49- Niveis séricos das substincias endogenas; bilirrubina direta-BD, indireta-BI e total-BT na fémeas da prole de
ratas lactantes expostas as concentragdes de 0,012% (A) ou 0,006% (B) de MCT na ragio.
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