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RESUMO: Objetivou-se avaliar o efeito protetor da acetamida sobre a intoxicacdo experimental em bovinos
por “erva-do-rato” (Palicourea marcgravii). Para tanto, realizou-se a colheita de amostras, o preparo, a
exsicata e a quantificagdo do acido monofluoroacetato de sédio (MF) na planta (0,06%). Paralelamente,
realizou-se testes para a determinagdo da acetamida no plasma bovino, uma vez que conhecimento da
farmacinética da acetamida, a confirmacgdo da P. marcgravii pela exsicata e a determinacdo da concentragao
do MF sdo aspectos que caracterizam o mérito cientifico do projeto. Entretanto, nao foi possivel a validacdo
de metodologia capaz de quantificar a acetamida no plasma bovino, possivelmente pela grande quantidade de
interferentes percebiveis no comprimento de onda utilizado. Assim, anteriormente a intoxicagdo com 0s
animais, novos estudos devem ser conduzidos para determinar a concentragéo do analito e contribuir no

entendimento da ag&o protetora nas intoxicagdes pela P. marcgravii.
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INTRODUCAO

No Brasil ha algumas plantas toxicas que
causam morte stbita em bovinos e responsavel por
grandes perdas econdmicas. Entre elas, a Palicourea
marcgravii ou erva-do-rato destaca-se pela boa
palatabilidade, ampla distribuicdo geografica e pelos
seus efeitos cumulativos (Tokarnia et al., 2012).

O principio téxico da P. marcgravii é o
acido monofluoroacetato de sddio (MF). O potencial
toxico do MF esta relacionado com a capacidade de
promover a interrup¢do do ciclo do acido citrico e
resulta na diminuicdo da producdo de ATP,
acumulo de glicose, citrato e lactato nos tecidos,
promovendo 0s principais sinais clinicos como
incoordenacdo, hiperexcitabilidade, taquicardia e
morte subita (Tokarnia et al., 2012).

A acetamida € um composto doador de
acetato e tem sido testado como antidoto nos casos
de intoxicacdo por MF em diversas espécies. No
intuito de aprimorar os conhecimentos sobre a
farmacocinética e a eficacia da substancia sdo
necessarios mais estudos.

O presente estudo visa avaliar capacidade
protetora da acetamida, sobre a intoxicagdo
experimental em bovinos por erva-do-rato
(Palicourea marcgravii).

MATERIAL E METODOS
Anteriormente a intoxicacdo experimental,
realizou-se da colheita e do preparo da planta para o

fornecimento aos animais. Para tanto, foram colhidas
amostras das folhas da planta no campo, secas em
temperatura ambiente, moidas e armazenadas a
temperatura de 22°C. Uma aliquota da amostra foi
encaminhada ao Poisonous Plant Research
Laboratory - Logan, Utah, EUA (PPRL-EUA) para
determinagdo da concentragdo de MF na planta.
Durante a colheita das folhas, realizou-se a retirada
de alguns galhos da espécie. O material foi enviado
ao Departamento de Morfologia do Instituto de
Ciéncias Bioldgicas da UFG (DM/ICB/UFG) para a
obtencdo da exsicata.

Paralelamente ao periodo de confirmagdo da
espécie da planta e a dosagem do MF, realizou-se um
estudo para o conhecimento da farmacocinética da
acetamida. O intuito foi determinar com precisdo o
momento ideal para a intoxicacdo experimental, por
meio da concentracdo sérica do analito no momento
do fornecimento oral da P. marcgravii aos animais.
Em parceira com o Nucleo de Estudos e Pesquisas
Toxico-Farmacoldgicas da Escola de Farmacia da
UFG (NEPET-UFG) foram realizadas tentativas de
quantificacdo da acetamida em diferentes condigdes
cromatogréficas e métodos de extragdo, primeiro em
solucdo de &gua ultrapura e posteriormente em
plasma bovino por meio da cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC-PDA).

Para a determinacdo da acetamida utilizou-se
0 sistema HPLC Shimadzu® LC - 20AT equipado
com detector UV-PDA SPD M20, operando a
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200nm, coluna Shimadzu® C18 ODS-VP 250 x 4,6
mm, 5 um e o volume de injecdo de 20 pL. As
tentativas de quantificacdo da acetamida foram
realizadas com diferentes substancias constituintes
da fase movel, e consequentemente alteracdes do pH
e da velocidade de fluxo da fase movel. Nas
avaliacbes em plasma, as variacbes também
ocorreram em relacdo aos métodos de extracdo com
0 uso de diferentes metodologias e combinagdes com
cartuchos de fase sélida. A acetamida foi identificada
pela comparacdo com o padrdo preparado em agua
ultrapura, e os parametros analisados foram o tempo
de retencéo e o espectro ultravioleta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras de P. marcgravii analisadas no
PPRL-EUA apresentaram concentracdo meédia de
0,06% de MF na planta. Os resultados sdo inferiores
aos encontrados por Lee et al. (2012), porém estudos
apontam para grandes variagdes da concentracdo do
MF em relacdo as caracteristicas do solo e maturacéo
da planta (Lee et al., 2012; Tokarnia et al., 2012). As
amostras enviadas ao DM/ICB/UFG foram
confirmadas como P. marcgravii por meio da
exsicata n°. 49.138, uma vez que a exsicata garante a
confirmacao da espécie.

A acetamida foi determinada com sucesso
por HPLC-PDA em &gua ultrapura (Machado et al.,
2015). A condicdo cromatogréfica, semelhante a
utilizada por Elias et al. (2012), a fase movel foi
composta pela mistura de tampao fosfato de potassio
30mM, pH 2,6 e metanol (98:2, v/v), fluxo de 0,35
mL/min. O método se mostrou linear e preciso
(p<0,01) na faixa de 05 a 100 pg.mL™. Os
resultados foram semelhantes aos verificados em
mananciais de agua contaminadas com os herbicidas
(Elias et al., 2012).

Em plasma bovino, duas condicBes
cromatogréficas e dois métodos de extragdo
apresentaram-se capazes de determinar a acetamida
(Santos et al., 2015). A condigdo cromatografica A
teve como fase moével o acido heptanossulfonico
(HSA) 0,05 mM pH 7,4 e metanol (99:1 v/v) e fluxo
0,5 mL/min. Ja a fase mdvel B, foi utilizado acido
sulfurico 0,01 M com HSA 0,05 mM, pH 2,0 e
metanol (97,5:2,5 v/v) e fluxo 0,7 mL/min. Na
condicdo 1 de extracdo, foram adicionados 500 uL
de acetonitrila a 500 puL de plasma, agitado em
vortex por 30 s e centrifugado a 10000 rpm. A
condi¢do 2 é uma continuacdo da condicdo 1, onde o
sobrenadante coletado foi eluido em um cartucho de
fase sélida (OASIS HLB SPE, 1 mL). A condicdo
cromatografica B se sobressaiu tanto na extracdo 1
guanto na 2, pois apresentou melhor recuperacéo do
analito e melhor resolucdo em relacdo aos
interferentes. Apesar dos resultados, as combinacdes
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entre as condi¢cdes cromatograficas e os métodos de
extracdo ndo permitiram a validagdo da metodologia.
Acredita-se que determinacdo da acetamida em
plasma bovino foi dificultada pela presenca de
compostos bioldgicos capazes de interferir no pico
cromatografico do analito. Além disso, esses
interferentes sdo mais facilmente detectados & um
menor comprimento de onda, como o utilizado para
a detecgéo da acetamida.

CONCLUSAO

Até 0 momento, os testes desenvolvidos para
guantificar a acetamida no plasma bovino néo
apresentaram resultados satisfatorios. 0]
conhecimento da farmacocinética da acetamida
sanguinea, a confirmacdo da P. marcgravii pela
exsicata e a determinagdo da concentragdo do MF
sd0 aspectos que caracterizam o mérito cientifico do
projeto. Assim anteriormente a intoxicagdo com 0s
animais, novos estudos devem ser realizados para
determinar a concentragdo no momento da
intoxicacdo e contribuir no entendimento da agdo
protetora nas intoxicagdes pela P. marcgravii.
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