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Resumo

O N. oleander é uma planta com ampla distribuicdo mundial, principalmente
em regides tropicais e subtropicais. Esses arbustos sdo frequentemente usados
como plantas ornamentais e possuem mais de 30 glicosideos cardiacos
causadores do quadro clinico de intoxicacdo em caninos. Sabendo-se disso,
nosso estudo objetivou-se a avaliar as alteracdes clinicas, eletrocardiograficas,
bioquimicas e hematoldgicas do rim e também promover um possivel protocolo
terapéutico avaliando o uso da frutose 1,6 difosfato e da glicose nos animais
intoxicados experimentalmente. Os cdes apresentaram sinais clinicos de
intoxicagdo como vOmito, sialorréia, nauseas, apatia, conjuntiva ocular
congesta, desidratacdo, dor abdominal, tremores, diarreia, inapeténcia e
tenesmo. Observou-se nos exames bioquimicos elevacdo principalmente da

GGTU, CK e CKMB. Pela analise do eletrocardiograma encontraram-se arritmias
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como: bradicardia sinusal, bloqueios atrioventriculares de segundo grau,
taquicardia ventricular paroxistico e complexo ventricular prematuro. Nos
tratamentos, observou-se uma melhora significativa no grupo tratado com
frutose 1,6 difosfato. Concluiu-se com o presente estudo que os animais
intoxicados com 0,25g/kg de folhas verdes de Nerium oleander em Unica dose,
causa sinais clinicos, alteracdes laboratoriais € mudancas no tracado do
eletrocardiograma.

Palavras-chave: arritmia, glicosideos, bidpsia, eletrocardiografia, intoxicacao.

Experimental poisoning of dogs with green leaves of Nerium oleander

and use of fructose 1,6 diphosphate and glucose as treatments

Abstract

The N. oleander is a plant with worldwide distribution, especially in tropical and
subtropical regions. These shrubs are often used as ornamental plants and
have more than 30 cardiac glycosides cause the clinical picture of poisoning in
canines. Knowing this, our study aimed to assess the changes clinical,
electrocardiographic, biochemical and hematological kidney and also promote a
possible therapeutic protocol evaluating the use of fructose 1,6 diphosphate
and glucose in animals experimentally poisoned. Dogs showed clinical signs of
poisoning such as vomiting, salivation, nausea, listlessness, ocular conjunctiva
congested, dehydration, abdominal pain, tremors, diarrhea, loss of appetite
and tenesmus. Was observed an increase of the biochemical GGTU, CK and
CK-MB. By analyzing the electrocardiogram met arrhythmias as sinus
bradycardia, second degree atrioventricular blocks, ventricular tachycardia and
paroxysmal ventricular premature complex. Treatments, there was a
significant improvement in the group treated with fructose 1,6 diphosphate.
Concluded with this study that the animals intoxicated with 0.25 g / kg of
green leaves of Nerium oleander in single dose, because clinical signs,
laboratory findings and changes in the electrocardiogram tracing.

Keywords: arrhythmia, glycosides, biopsy, electrocardiography, intoxication.
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Introducao

As intoxicagdes tornam-se mais frequentes, apontando um notorio
acréscimo da casuistica na rotina clinica de pequenos animais, principalmente
pelo uso de produtos domissanitarios e uso de plantas ornamentais téxicas.
Tanto os caes como os gatos podem potencialmente consumir as plantas ou
parte dessas, especialmente os filhotes devido a sua curiosidade. Em adultos a
ingestdo é causada por desordens comportamentais ou em animais com
restricdo alimentar. O Nerium oleander é amplamente usada como planta
ornamental e provoca desordens cardiovasculares devido aos glicosideos
cardiacos. Glicosideos cardiacos esses que estdo presentes em 45 espécies de
plantas diferentes que sao toxicos para animais e humanos (EVERIST, 1982).
Plantas tdxicas geralmente desencadeiam quadros clinicos inespecificos que
podem ser confundidos com diversos tipos de intoxicagdao ou com outras
doencas, que poderia dificultar seu diagndstico, somado ao desconhecimento
gue existe, nos mecanismos de acgdo, fisiopatologia, principios ativos e
terapéuticos, existentes nesses tipos de intoxicacdo. Por esse motivo,
atualmente vem-se realizando diversas pesquisas a respeito, na tentativa de
dispor ferramentas de estudo aos médicos veterinarios e novas possibilidades
de tratamento.

Nerium Oleander é um arbusto amplamente utilizado como planta
ornamental e sua importancia se da principalmente por sua ampla distribuicdo
em regides tropicais e subtropicais do globo terrestre. Pertencente a familia
Apocynaceae, se caracterizando como arbustos perenes, folhas lanceoladas
dispostas em espiral de coloracdao variando do amarelo ao verde escuro com
florescéncia em todos os meses do verdao. Conhecido popularmente como
espirradeira, oleandro rosa, baladre, laurel de flor (LANGFORD; BOOR, 1996).

Ainda que a planta seja reportada como pouco palatavel, ela pode ser
ingerida por animais famintos ou entediados causando a intoxicacao (LYNN;
SAFDAR, 2006), pelos seus glicosideos cardiacos os quais sdao quimicamente
similares com a digoxina. Esses glicosideos cardiacos podem ser encontrados
em todas as partes da planta fresca ou seca (LANGFORD; BOOR, 1996; SOTO-
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BLANCO et al., 2006), podendo verificar-se até 30 tipos diferentes como as
oleandrinas, digitoxigeninas e folinerinas (IBRAHIM et al., 2008).

O contato da planta com a pele e mucosas causam sérios problemas
como eritema bucal, dermatite por contato, nduseas, vomito, sialorréia, dores
abdominais, cefaleia, alteracdes do estado mental, disturbios visuais, midriase,
neurites e principalmente sintomas cardiovasculares (HUGHES et al., 2002;
ASLANI et al., 2007). Os sintomas cardiovasculares que sao dados pela
presenca dos glicosideos cardiacos na planta, estruturalmente sdo similares a
estrutura da digoxina e sua acao esta ligada diretamente a inibicao da bomba
de sodio e potassio ATPase (Na/K-ATPase), resultando na deplegao intracelular
de potassio e aumento do sddio intracelular. Essas alteracdes acarretam no
acumulo citoplasmatico de calcio, responsavel pelo efeito inotrdépico positivo.
Esse disturbio eletrolitico afeta a condutividade elétrica do coracao
(LANGFORD; BOOR, 1996). Nessas condicdes, a resposta simpatica também
aumenta, sensibilizando o miocardio e exacerbando todos os efeitos tdxicos
dos glicosideos (JOUBERT, 1989; ASLANI et al., 2004). Devido a reducdo da
condutividade elétrica no miocardio, sdo observados bloqueio de conducgao, tais
como arritmias ventriculares e eventualmente a perda completa da
contratilidade (IBRAHIM et al., 2008).

Quanto ao diagnodstico das intoxicacbes por plantas que contém
glicosideos cardiacos, este envolve a identificacdo da planta e a evidéncia do
consumo desta, informagdes que sdao obtidas através da histdria clinica, sinais
clinicos, achados do eletrocardiograma, alteracbes clinico-patoldgicas e
achados de necropsia, embora esses parametros muitas vezes nao sejam
suficientes para concluir o diagndstico (HUGHES et al., 2002).

Na medicina humana, o radioimunoensaio (RIA) é utilizado para o
monitoramento das concentracdes séricas das digoxinas e também para
confirmar o envenenamento fatal em seres humanos por Thevetia peruviana
(BREWSTER, 1986) e Nerium oleander (MARTINEZ et al., 2007; MARIN et al.,
2007), ja que os glicosideos especialmente a oleandrina, cuja estrutura é

similar a digoxina, apresentam reatividade cruzada com o exame RIA
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(CHEUNG et al., 1989; JORTANI et al., 1996). A cromatografia liquida por
espectrofotometria de massa pode ser utilizada em alguns casos, na avaliagao
do conteudo gastrintestinal, fezes e sangue de animais e humanos (GALEY,
1996; IBRAHIM et al., 2008), mas por sue alto custo ndo ¢é utilizada
frequentemente na medicina veterinaria (HUGHES et al., 2002).

O tratamento da intoxicacao por N. oleander consiste em dar suporte
com fluidoterapia via oral ou intravenosa para diminuir os efeitos
cardiovasculares (HUGHES et al., 2002). Os fluidos que contém calcio devem
ser evitados, pois podem aumentar o efeito dos glicosideos cardiacos no
miocardio (KNIGHT, 1988). Também doses repetidas de carvao ativado sdo
empregadas para prevenir a reciclagem de toxinas entero-hepaticas (LYNN et
al., 2006). Os medicamentos antiarritmicos como a atropina, atenolol,
fentoina, procainamida e lidocaina podem ser usados para controlar os efeitos
dos glicosideos cardiacos (JOUBERT, 1989; PLUMB, 1999). Contudo, deve-se
constatar o tipo da arritmia, realizando o exame eletrocardiografico durante
varios dias (LANGFORD; BOOR, 1996).

Alem do tratamento suporte, foi demonstrado experimentalmente que a
frutose-1,6 difosfato, previne danos no <coracao e o efeito de
desbalanceamento dos ions em caes, ainda que o mecanismo de acdo seja
desconhecido. Caes intoxicados com extratos secos de N. oleander, foram
tratados com dosagens de 50mg/kg de frutose-1,6 difosfato e em seguida,
utilizada uma solugdo a 10% do mesmo principio em infusdo constante,
demonstrando que o coragao dos animais tratados com frutose-1,6 disfosfato
voltaram ao ritmo normal, os niveis de potassio nos caes ndao sofreram
alteracdes e a pressao arterial foi mantida no nivel da normalidade (MARKOV
et al., 1999). Também outra opcdo na terapéutica é a utilizacdo de fragmentos
de anticorpos de digoxina bem sucedida no tratamento experimental de
intoxicacao com N. oleander em caes (CLARCK et al., 1991; CAMPHAUSEN et
al., 2005). O objetivo geral desse trabalho foi avaliar as alteracdes clinicas,

eletrocardiograficas, bioquimicas e hematoldgicas dos cdes intoxicados com
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0,25g/Kg de folhas secas de Nerium oleander que foram trituradas e

adicionadas a ragdo em uma Unica dose.

Material e métodos

Foram utilizados dez caes adultos, higidos, machos e fémeas, sem raca
definida, pesando entre 10-25 Kg provenientes do centro de pesquisa,
parasitologia e sanidade animal- CPPAR- Unesp - Jaboticabal. Esses foram
alojados individualmente em canis equipados com comedouros e bebedouros
individuais, localizados no hospital veterinario “Governador Laudo Natel”-
Unesp - Jaboticabal.

Todos os animais receberam a mesma dieta (ragcao comercial) durante o
periodo experimental. Os cdes foram divididos em dois grupos compostos por
cinco animais, (G1 e G2) delineados inteiramente ao acaso. Os dois grupos
receberam uma Unica dose de 0,25g/Kg de folhas verdes de N. oleander,
juntamente a ragao e depois avaliados da seguinte maneira seguindo a figura 1

descrita a seguir:
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Figura 1. Ilustracao dos intervalos experimentais, indicando tempo e

procedimentos realizados.
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Os animais foram observados e avaliados clinicamente 24 horas pré-
intoxicacdo e até 48 horas pds-intoxicacdo. Foi estabelecido tempo zero
(controle) tomados como dados basais de cada animal, antes do fornecimento
das folhas verdes de N. oleander para a realizacao do eletrocardiograma,
exames hematoldgicos e bioquimicos.

Para os tratamentos, foram utilizados dois protocolos diferentes. Em um
grupo foi utilizada glicose 50mg/Kg IV mais infusao a 10% de glicose 10mg/Kg
em cloreto de Na a 0,9%, por uma hora. No outro grupo, preconizou-se o
tratamento com frutose 1,6 difosfato, IV a 50mg/Kg mais infusdao a 10% da
mesma solugao 10mg/Kg em cloreto de Na a 0,9%, por uma hora.

O delineamento utilizado foi inteiramente casualizado com parcelas
subdivididas, testando o fator grupo ou tratamento (2 niveis) nas parcelas e o
fator tempo (4 niveis) nas subparcelas com cinco repeticdes dentro de cada
tratamento (animais). Para os valores de teste de Fischer (p<0,05), os efeitos
de tempo e tratamento foram desdobrados, comparando as médias pelo teste
de Tukey, cujo nivel de significancia foi 0,05. A analise estatistica foi realizada

no programa Statical Analysis System - SAS (1996).

Resultados

Nos resultados obtidos com esse trabalho relataram-se os sinais clinicos
apresentados durante a intoxicacdo com N.oleander. Além disso, houve
algumas diferencas em parédmetros laboratoriais e nos tracados
eletrocardiograficos, nos diferentes periodos.

Os dois grupos G1 e G2 consumiram a totalidade da mistura de racao
com folhas verdes de N. oleander e os dois grupos apresentaram 0s mesmos
sinais clinicos pés-intoxicacdo. Eles foram observados entre 30 a 90 minutos
apds o consumo, apresentaram sinais como: vOmito, sialorréia, nauseas,
apatia, conjuntiva ocular congesta, desidratacao, dor abdominal, tremores,
diarreia e tenesmo. Notaram-se em alguns animais inapeténcia, apds o

tratamento trés animais do G2 diminuiram o consumo de racao no dia
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posterior. O aparecimento dos sinais clinicos se deu logo nas 4 primeiras horas
do tratamento, sendo o primeiro sinal clinico apresentado foi o vomito.

Outras avaliacbes clinicas tais, como peso, temperatura, tempo de
preenchimento capilar, cor das mucosas e frequéncia respiratoéria, ndo tiveram
alteracbes importantes e mantiveram-se dentro dos pardmetros de
normalidade para a espécie canina. A frequéncia cardiaca, dada em batimentos
por minuto (bpm), nao apresentou diferenca significativa (pl0,05) entre
tratamentos, mas mostrou uma importante diminuicao nos dois grupos em
T4h.

Na interpretacdo e analise eletrocardiografica foram encontrados
diversos tipos de arritmias a partir do T4h até T24h, as quais se resolveram
sem tratamento antiarritmico nos dois grupos. As arritmias observadas foram
bradicardia sinusal, bloqueios de segundo grau, complexos ventriculares
prematuros, taquicardia ventricular e taquicardia sinusal.Nos exames
laboratoriais nao foi encontrado diferenca significativa entre os parametros

hematoldgicos e bioquimicos analisados.

Discussao

Neste trabalho foram usadas dosagens de folhas 0,25g/Kg do peso do
animal, sem levar a 6bito. Alguns estudos realizados em cades utilizando
principalmente as folhas secas ou extratos isolou-se um dos principios ativos
(oleandrina), foi administrando em diferentes concentragcdes causando
sintomas de intoxicacao (TRAUTVETTER et al., 1969; SZABUNIEWICZ et al.,
1971; LEHMANN, 1984; CLARK et al., 1991). Pesquisadores (SZABUNIEWICZ
et al., 1971; GALEY, 1996), consideram o N. oleander como uma planta
extremamente téxica e dosagens de folhas 0,05g/Kg do peso do animal
podem causar a morte. Citacdes na literatura descrevem doses letais com
folhas secas ou fazendo referéncia a niumero de folhas utilizadas para intoxicar,
sem ter considerado as concentragdes dos principios ativos (HENNING, 1932;
REZAKHANI; MAHAN, 1994), entretanto estas informagdes suscitam muitas

controvérsias e sao consideradas inapropriadas devidas a que variam
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dependendo do tamanho das folhas e de outras varidveis como: estacdao do
ano, estagio do desenvolvimento da planta e condicdes do meio ambiente
(JOUBERT, 1989).Neste estudo buscamos mimetizar a intoxicacdo natural, nés
nos propusemos reproduzir a intoxicagdo de uma forma mais natural possivel,
com a justificativa de que a planta tem o principio ativo a oleandrina e que na
natureza ela esta composta por mais de 30 sustdncias potencialmente toxicas
e esta disponivel em jardines ja que trata-se de uma planta ornamental.

Os sinais clinicos reportados neste trabalho sdo inespecificos e podem ser
confundidos com outros tipos de intoxicagdes, embora estes sinais ocorreram a
pouco tempo apds a ingestdo das folhas. LANGFORD; BOOR (1996),
mencionam em seu trabalho de revisao de literatura, sinais como: vOmito
diarréia, sialorréia, apatia, depressao do sistema nervoso central, hipotensao,
membranas mucosas palidas, tremores musculares, pulso irregular, diversas
arritmias e coma, os quais foram observados também em nosso trabalho, mas
sem ter consequéncias graves como: o coma ou Obito, provavelmente pela
guantidade de toxina absorvida, como ja foi descrito. Neste estudo
clinicamente os animais que receberam a frutose 1,6 difosfato apresentaram
uma melhora clinica na comparagao com o grupo da glicose, fato evidenciado
pelo retorno ao consumo de alimento novamente, observado em um numero
maior de animais no Gll.

Uma variedade de alteracdoes eletrocardiograficas sao mostradas na
intoxicacao com N. oleander, incluindo mudangas na duragao dos complexos e
arritmias como: bradicardia, bloqueios de primeiro e segundo grau, complexos
ventriculares prematuros, taquicardia ventricular, taquicardia sinusal e
fibrilacdo entre outros, os quais foram evidenciados neste trabalho. Estas
arritmias sao originadas pelo alto grau de inibicao da bomba Na+/K+ ATPase
nas fibras musculares cardiacas, condicdo que causa reducdao na atividade
elétrica do miocardio. A inibicdo da bomba Na+/K+ ATPase pelos glicosideos
resulta em acumulo intracelular de ions de sédio. Por sua vez permite o fluxo
de ions de calcio intracelular e a liberacao de ions de calcio ligados ao reticulo

sarcoplasmatico. O incremento das concentragdes livres de calcio no
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sarcoplasma causa maior forca de contracdao do miocardio, o efeito inotrdpico
positivo (JOUBERT, 1989). Além disso, induz de forma indireta a diminuicdo da
conducdo elétrica no coracdo, pelo incremento da tonicidade no nervo vago
(KATZUNG; PARMLEY, 1998), que pode explicar a diminuicdo da frequéncia
cardiaca no Gl em T4h e no GIl em T24h, e do aumento do intervalo Q-T
evidenciados neste trabalho.Os compostos téxicos da planta, por serem
similares quimicamente com a digoxina e na farmacocinética, razdo pela qual
existem alguns fatores que alteram sua disponibilidade e que poderiam
influenciar no grau de intoxicacdo do animal como: ser uma sustancia pouco
lipossolivel que causaria deposicdo na gordura e maior tempo para sua
eliminacdo, ela pode ter menor absorgcao ao ser administrada com o alimento,
animais com hipoalbuminemia pode diminuir a wunidao e ter maiores
concentragdes em sangue e a hipocalemia que diminuem a competicao nos
lugares de unido e permitiria maiores quantidades séricas (MERRETT, 2000). E
necessaria a realizagdo de outros estudos para conhecer as concentracdes dos

glicosideos cardiacos na planta e suas doses letais em caes.

Conclusao

Com o presente estudo pode-se concluir que animais intoxicados com
0,25g/Kg de folhas verdes de Nerium oleander em Unica dose, causa sinais
clinicos, alteracdes laboratoriais e mudancas no tracado do eletrocardiograma.
O uso da frutose 1,6 difosfato e da glicose tiveram um comportamento similar
para as variaveis estudadas durante o tempo experimental, excetuando uma
melhora clinica observada no consumo do alimento, a qual foi melhor para a
frutose 1,6 difosfato. O eletrocardiograma e mensuracao da pressao fornecem
uma avaliacao do sistema cardiovascular, que mostra que as primeiras 24
horas nos animais intoxicados sofrem as alteragcdbes mais graves como
hipotensao e arritmias. A intoxicacdo com N. oleander provocam vOmito ao
pouco tempo do consumo da planta o que tem como consequéncias diferentes

graus de intoxicacgao.
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