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Avaliacao hematoldégica e hepatica de ovinos sob tratamento
com torta de neem (Azadirachta indica)*

Hematological and liver evaluation of sheep under treatment with neem pie
(Azadirachta indica)
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Resumo

Devido aos altos indices de resisténcia dos parasitas aos diferentes principios ativos comerciais, novas alternativas de controle
vém sendo estudadas, entre elas a fitoterapia. Essas medidas visam a busca de métodos auxiliares no controle das parasitoses,
entretanto, muitos produtos estdo disponiveis no mercado e ndo tém comprovacao cientifica de sua eficacia ou de possiveis
efeitos colaterais. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos hematoldgicos e hepaticos apds a administragéo de torta de
Neem (Azadirachta indica) em ovinos. Foram testadas trés dosagens da torta de Neem adicionada ao sal mineral (1, 2 e 4%),
administradas por 126 dias para 32 ovinos da raga Lacaune, divididos em quatro grupos sendo trés grupos para os diferentes
tratamentos e um controle, o qual recebeu somente sal mineral. Amostras de sangue foram colhidas a cada 21 dias para realizagéo
do hemograma completo, dosagem de proteina plasmatica total e fibrinogénio e avaliagéo da bioquimica clinica hepatica. Nestas
mesmas ocasides, amostras de fezes foram coletadas para a quantificagéo de ovos por grama de fezes (OPG). Foram observadas
diferengas estatisticas entre momentos e grupos para diversas variaveis, porém sem estarem relacionadas a administracéo de
torta de Neem. Os resultados obtidos de hemograma completo, dosagem de proteina plasmatica total, fibrinogénio e de bioquimica
clinica hepatica indicaram que a administragdo de torta de Neem nas concentragbes de 1, 2 e 4%, ndo interfere nos valores
hematoldgicos, nem sobre a integridade e func&o hepatica de ovinos da raca Lacaune.
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Abstract

Due to high levels of parasite resistance to different commercial active ingredients, new control alternatives are being studied,
including the phytotherapy. These measures aim to search for auxiliary methods in the control of parasitic diseases. However,
there are many products available in the market and there are no scientific proof of its efficacy. The objective of this study was
to evaluate the hematological and hepatic effects following administration of Neem pie (Azadirachta indica) in sheep. Three
concentrations of Neem cake was added to the mineral salt (1, 2 and 4 %) and administered during 126 days to 32 Lacaune
breed sheeps, divided into four groups: three groups for different treatments and a and a control were tested, the ladder receiving
only mineral salt. Blood samples were taken every 21 days to perform the complete blood count, serum total plasma protein and
fibrinogen and liver biochemical evaluation. In those same times, fecal samples were collected for quantification of eggs per gram
of feces (EPG). Statistical differences between times and groups for several variables were observed, but without being related to
the administration of Neem pie. The results of complete blood count, measurement of total plasma protein, fibrinogen and hepatic
clinical biochemistry indicated that administration of Neem pie at concentrations of 1, 2 and 4%, does not interfere in hematological
values, or on the integrity and liver function Lacaune sheep breed.

Keywords: Neem, Lacaune , Parasite, Phytotherapy.

Introducéao disponiveis no mercado, porém a maioria destes produtos
nao apresenta comprovacgao cientifica quanto a sua eficacia e

Devido a alta resisténcia aos antiparasitarios na ovinocultura o ) s .
P ’  possiveis efeitos colaterais indesejados.

o interesse em utilizar e desenvolver novos métodos de
controle das helmintoses vem aumentando (Miller e Horohov A arvore Neem (Azadirachta indica A. Juss) pertence a
2006), entre as alternativas pode-se destacar a utilizagdo de familia Meliaceae (Martinez 2002). Os subprodutos de Neem
extratos vegetais, visto que existem diversos produtos naturais  encontram-se disponiveis no mercado na forma de 6leo e de
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torta (sementes secas e trituradas). Suas propriedades, ha
muito tempo, sdo utilizadas ndo s6 em medicina e cosmética,
mas também na agricultura. Apresenta efeito em mais de 200
espécies de organismos, incluindo acaros, carrapatos, aranhas,
nematoides, fungos, bactérias e mesmo alguns fitovirus
(Martinez 2008). A azadiractina isolada e caracterizada em 1972
tem sido o composto considerado como o principal responsavel
pela atividade anti-helmintica (Govindachari 1992).

Apesar de os compostos bioativos presentes no Neem serem
encontrados em toda a planta, aqueles presentes nas sementes
e folhas s&o os que possuem compostos mais concentrados e
acessiveis (Martinez 2002), a literatura traz variagao nos niveis
de azadiractina presentes nas sementes de Neem, Deota et al.
(2000) estimaram a concentracdo de 1,1% de azadiractina nas
sementes, enquanto Tthejavathi et al. (1995) uma variagédo de
0,2 a 0,6%.

Em relagdo aos resultados de estudos toxicolégicos, os efeitos
dos extratos de Neem parecem depender da quantidade
consumida. Enquanto baixas doses podem nao ser toxicas,
altas doses podem causar disfuncéo tireocidiana e efeitos
hepatotéxicos (Mossini 2006). Em contraposigdo, Raizada
et al. (2001) revelaram auséncia de efeitos adversos com
administracédo de azadiractina 12% por via oral a ratos machos
e fémeas, na dose de até 1.500 mg/ kg/dia por 90 dias, ndo
produzindo sinais de toxicidade, mortalidade, alteracdes de peso
ou dos parametros sanguineos.

A propaganda do uso da torta de Neem para controle das
parasitoses de ruminantes levou a solicitagcao de auxilio técnico
por parte dos produtores sobre a indicagdo do seu uso e
esclarecimentos da real seguranca deste produto no estado de
Santa Catarina. Assim, este estudo teve por objetivo a avaliagéo
de possiveis alteracdes hematoldgicas e hepaticas em ovelhas
da raga Lacaune tratadas com diferentes concentracdes de
torta de Neem, a fim de obter subsidios e informagdes para
melhor orientar os criadores, visto que a literatura se mostra
contraditoria e escassa.

Material e métodos

Este estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentagéo Animal do Centro de Ciéncias Agroveterinarias
da Universidade do Estado de Santa Catarina— CETEA— CAV/
UDESC, sob o protocolo de numero 1.11.13.

Foram utilizados 32 ovinos da raga Lacaune, fémeas,
destinados a producéo leiteira, com idade entre 12 e 24 meses
e peso médio 62,95 + 6,81kg. Os animais foram mantidos na
Estacao Experimental de Lages-EEL da Empresa de Pesquisa
Agropecuaria e Extensdo Rural de Santa Catarina — Epagri,
sob as mesmas condigbes de manejo sanitario, nutricional e
ambiental. O periodo experimental foi de maio a setembro de
2013.

Os ovinos foram divididos aleatoriamente em quatro grupos
experimentais, com oito animais cada. Abaixo, segue os
tratamentos especificos recebidos pelos diferentes grupos:

— GO (grupo controle): fornecimento somente de sal mineral
(Supra Sal ovinos®, Supra, S&o Leopoldo, RS, Brasil);
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— G1: torta de Neem adicionada ao sal mineral na concentragédo
de 1%;

— G2: torta de Neem adicionada ao sal mineral na concentragédo
de 2%;

— G4: torta de Neem adicionada ao sal mineral na concentragédo
de 4%.

A torta de Neem comercial (Neemtorta, Cruangi Neem do
Brasil®) utilizada no experimento era composta apenas de
residuos de sementes provenientes da extracdo do dleo. O
produto apresentava analise cromatografica (PM AzaA precol),
realizada pelo Ministério da Ciéncia e tecnologia, Centro de
Tecnologias Estratégicas do Nordeste (CETENE), sendo que
a concentracdo de azadiractina no extrato era de 2.043 mg/ml.

Os animais selecionados foram marcados com diferentes cores
na regido da cernelha (cada grupo com uma cor especifica), apds
esse processo, passaram por um periodo de duas semanas
de adaptacao e condicionamento. O sal mineral foi fornecido
em quantidade suficiente para que ocorresse sobra no cocho,
sendo pesado antes e apds o fornecimento. Dessa maneira foi
obtida a quantidade média de consumo de sal para cada grupo
experimental, que foi de 70 g/animal/dia. A média de consumo
de sal mineral foi utilizada para fornecimento de sal durante
todo o periodo experimental e também para a preparagao da
mistura com a torta de Neem nas diferentes concentragdes
estudadas. As misturas foram preparadas semanalmente,
sendo acondicionadas em sacos plasticos que foram mantidos
ao abrigo da luz até o momento da utilizacao.

Durante o dia os animais foram mantidos em area de pastagem
nativa e eventualmente em piquetes contendo pastagem
cultivada no inverno (Lolium sp., Avena sp., Trifolium sp. e Secale
cereale), por volta das 17:00 horas, diariamente os ovinos eram
recolhidos no aprisco, sendo que nesse momento era fornecido
o sal mineral ou a mistura, conforme o grupo experimental. O
excedente do dia anterior era pesado em balanga de precisao
para conhecer o consumo diario de cada grupo experimental.

As avaliagbes clinicas e colheitas de amostras foram realizadas
no periodo da manha, entre 8:00h e 9:30h, a cada 21 dias
por um periodo de 126 dias consecutivos, totalizando sete
momentos: momento basal (antes do inicio da administragdo
de torta de Neem), 21, 42, 63, 84, 105 e 126 dias apds o inicio
da administracéo de torta de Neem.

Os parametros clinicos avaliados foram: peso, coloragdo de
mucosas, tempo de preenchimento capilar (TPC), frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura
corporal, nUmero de movimentos ruminais (auscultados por um
periodo de 2 minutos) e palpacao de linfonodos.

Os animais foram contidos manualmente e as amostras
sanguineas foram colhidas por venopungao da jugular (técnica
a vacuo), sendo acondicionadas em tubos a vacuo contendo
anticoagulante EDTA 10% (Vacutainer EDTA K2 4mL®, BD,
Franklin Lakes, NJ, USA) para realizagdo de hemograma,
dosagem de proteina plasmatica total e fibrinogénio e em tubos a
vacuo sem anticoagulante e com ativador de coagulo (Vacutainer
Gel BD SST Il Advance 10mL®, BD, Franklin Lakes, NJ, USA)
protegidos da luz com papel aluminio para posterior obtengéo



de soro sanguineo e analise bioquimica. O soro foi obtido por
centrifugacdo (2136 X G por 10 minutos) das amostras sem
anticoagulante, sendo acondicionado em microtubos também
protegidos da luz (papel aluminio) e mantidos congelados
(-20°C) até o momento das dosagens bioquimicas.

As amostras de fezes foram coletadas diretamente da ampola
retal de cada animal e foram submetidas a técnica de Mc Master
modificada para a quantificagdo de ovos por grama de fezes
(OPG) (Gordon e Whitlock 1939).

O esfregago sanguineo foi confeccionado apds a chegada ao
Laboratorio Clinico Veterinario, CAV UDESC, sendo corado
imediatamente com corante hematoldgico rapido (LB Laborclin®
Sao Paulo, SP, Brasil).

A contagem total de células (eritrécitos e leucocitos) e dosagem
de hemoglobina foi realizada por meio de contador eletronico
(CC530®, Celm, Barueri, SP, Brasil). O hematdcrito foi
mensurado pelo método do microhematdécrito (Jain 1993). A
contagem diferencial de leucécitos foi realizada em esfregacos
de sangue corados com auxilio de microscopio 6ptico.

Os indices hematimétricos, tais como volume globular médio
(VGM) e concentragao de hemoglobina globular média (CHGM),
foram obtidos por meio de calculos matematicos (Wintrobe
1933).

A mensuragao da proteina plasmatica total (PPT) foi realizada
por refratometria (Digit- Biosystems®). A mensuragéo de
fibrinogénio foi realizada por refratometria por meio da técnica
de precipitacéo pelo calor (Jain 1993).

Foram realizadas as seguintes dosagens bioquimicas:
aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA),
gama glutamiltransferase (GGT), creatinaquinase (CK), proteina
sérica total, albumina, colesterol, bilirrubinas total e direta (as
amostras permaneceram envolvidas em papel aluminio desde
a colheita até o periodo de processamento), glicose, creatinina
e ureia. Todas as determinagdes foram realizadas por meio de
um analisador bioquimico semiautomatico microprocessado
(TP Analyzer Plus®, Thermoplate, China) com auxilio de kits
comerciais (Labtest Diagnéstica S.A, Lagoa Santa, MG, Brasil),
conforme técnica preconizada pelo fabricante. A determinagao
do valor de globulina foi calculada pela diferenca aritmética entre
proteina sérica total e albumina e o teor de bilirrubina indireta
pela diferenga entre as concentra¢des de bilirrubina total e direta.

Os dados paramétricos foram tabulados e analisados por
programa computacional Sigma Stat for Windows (2009),
aplicando-se o teste de Analise de Variancia (ANOVA) de uma via
entre grupos (para cada momento) e de uma via para medidas
repetidas entre momentos (para cada grupo), sendo que as
diferengas observadas foram analisadas pelo teste de Dunnett
(p<0,05). Dentro de cada grupo a comparagéo entre momentos foi
realizada apenas com o momento basal (antes da administragao
de torta de Neem). E num mesmo momento a comparagao entre
grupos foi realizada apenas em relagéo ao grupo controle (GO).

Resultados e discusséao

Os animais apresentaram consumo satisfatério de torta de Neem
em todos os grupos estudados. Isto pode ser comprovado pela
média e desvio padrdo de consumo observado nos grupos
experimentais (GO0: 58,41+15,5; G1: 63,92+22,5; G2: 60,70+22,3;
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G4: 61,75+24,3), sendo que nao foram observadas diferencas
estatisticas no consumo diario entre os grupos. Segundo Chagas
e Vieira (2007), a folha de Neem tem palatabilidade ruim, pois
possui gosto amargo, que permanece na boca por algum
tempo apds a ingestéo, o que poderia restringir seu consumo,
fato que nao foi observado com o consumo da torta de Neem
(residuos de sementes), mesmo nao apresentando diferenca
estatistica, o consumo foi maior nos grupos que receberam
a torta, possivelmente devido a mistura com o sal mineral,
resultados semelhantes foram relatados por Dias et al, (2014)
que ao avaliarem a eficacia de uma formulagéo de torta de
Neem no controle de nematddeos gastrointestinais em equinos,
verificaram que a associagdo do Neem com ragao apresentou
boa palatabilidade.

Os parametros clinicos apresentaram poucas diferengas
estatisticas entre grupos ou momentos, sendo que as diferengas
encontradas com relagdo ao peso e temperatura corporal
(Tabela 1) ndo sao significativas e podem ser correlacionadas
com a baixa temperatura ambiente (10,78+3,1: valor médio
e desvio-padrdo da temperatura ambiente, os valores foram
registrados nos momentos das avaliagbes clinicas e colheitas
de amostras) e condigdes de pastagens no periodo de inverno,
a pecuaria na serra catarinense é caracterizada pela criagao
extensiva, sendo que o campo nativo oferece suporte para
o desenvolvimento da atividade, no entanto, a produtividade
animal é muito baixa, pois ha um déficit alimentar dos rebanhos
nos periodos criticos, devido a sazonalidade da produgéo
de forragem (Cdrdova 1998). Portanto, hd o decréscimo de
producdo das pastagens nos periodos de outono e inverno,
no qual ocorre a diminuicdo da disponibilidade de luz e da
temperatura média. Sendo assim, durante o inverno é comum
que os animais percam peso, enquanto no verao obtém ganhos
acentuados, acarretando uma variagdo no ganho de peso
durante o ano (Demarchi 2002).

O tempo de preenchimento capilar (Tabela 1) apresentou
diferencga estatistica entre momentos e grupos, o tempo de 2
segundos é definido como limite superior de normalidade deste
exame (Marcoris et al. 1994), sendo que a maioria dos ovinos
mantiveram a normalidade, porém, em alguns animais o tempo
de preenchimento capilar ultrapassou os dois segundos, como
mencionado anteriormente, o estudo foi realizado no periodo de
inverno, quando a temperatura corporal é reduzida, o fluxo de
sangue na pele diminui, atingindo niveis pouco acima de zero
diante temperaturas muito baixas (Guyton e Hall 2017), sendo
que este mecanismo fisiolégico pode estar conexo ao discreto
aumento no tempo de preenchimento capilar observado em
alguns animais.

De modo geral foram observadas algumas diferencas estatisticas
nos parametros do eritrograma entre momentos e entre grupos,
porém sempre de modo discreto. E importante frisar que os
valores sempre se mantiveram dentro dos valores de referéncia
para a espécie ovina (Weiss e Wardrop 2010) e ndo oscilaram de
forma dependente entre grupos, ou seja, quando se aumentou a
quantidade de Neem oferecida, desta forma pode-se descartar
a interferéncia da torta de Neem sobre o eritrograma. O volume
globular (VG) e a concentragédo de hemoglobina (Tabela 2)
apresentaram algumas diferengas estatisticas entre momentos
em todos os grupos, sempre com valores superiores no momento
basal, este fato também foi observado por Lipinski et al. (2011),
que verificaram a redugdo no volume globular de bubalinos,
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Tabela 1: Peso (kg), TPC (segundos) e Temperatura corporal (°C), (médiatdesvio padrao) de ovinos (n=32), divididos em 4
grupos (n=8), sendo GO - sal mineral, G1 - 1%, G2 - 2% e G4 - 4% de torta de Neem misturado ao sal mineral, durante

os momentos estudados

Momentos
Parametro  Grupos 0 21 42 63 84 105 126
GO 59,44+6,6°* 59,19+6,07° 55,5+5,862 54,68+5,36°  56,13+5,84%"  56,78+4,27%A 60,5+4,86%*
Peso G1 70,71+5,12%8  66,08+5,72°  62,38+6,24° 61,2+6,54° 66,38+7,37%  67,06+9,84% 64,6+2,96°8
G2 60,59+4,9%* 60,00+4,74*  56,00+5,24° 55,84+5,43°  58,25+6,61**  58,28+8,01%* 60,00+1,413*
G4 61,06+4,26**  61,38+3,76°  56,81+4,64° 56,75+4,84°  59,88+5,38** 60,64+5,71%  60,75+2,993*
GO 1,25+0,46%4 2,00+0,00%" 1,63+0,522 1,38+0,522 1,75+0,462 1,75+0,462 2,00+0,53%
TPC G1 1,38+0,524 1,00+0,008 1,50+0,53 1,88+0,64 1,63+0,52 1,50+0,53 1,60+0,414
G2 1,50+0,53% 1,00+0,008 1,13+0,35 1,13+0,35 1,75+0,46 1,50+0,53 1,20+0,348
G4 2,00+0,00% 2,00+0,00%* 1,25+0,46° 1,50+0,53° 1,75+0,46° 2,00+0,00% 1,50+0,38
GO 38,23+0,32° 38,14+0,88°  38,29+0,43°  38,87+0,38%¢  38,61+0,40% 38,88+0,24° 38,95+0,40%
T°C G1 38,40+0,43 38,15+0,78 38,26+0,09 38,48+0,35* 38,41%0,19 38,88+0,22 38,90+0,13*
G2 38,40+0,43 38,11+0,56 38,08+0,46 38,70+0,35* 38,48+0,61 38,76+0,18 38,66+0,274
G4 37,90+0,642 37,91+0,46®  38,14+0,31°  38,41+0,20®®  38,30+0,312 38,71+0,29° 38,50+0,19°*

A8l etras mailsculas diferentes na mesma coluna significam médias com diferencas estatisticas significativas entre grupos (em relagéo a GO0).
a] etras minusculas diferentes na mesma linha significam médias com diferengas estatisticas significativas entre momentos (em relagéo a M0).

apos a administragdo de 2g de torta de Neem associado a 2g
de alho desidratado por um periodo de 60 dias. Entretanto os
valores de VG e hemoglobina sempre permaneceram dentro dos
valores de referéncia para ovinos (Weiss e Wardrop 2010), além
de a reducao ter sido observada inclusive no grupo controle,
desta forma a diminuigdo nestes parametros foi considerada
sem significado clinico. Os valores obtidos para o VGM e para
CHGM (Tabela 2) diferiram entre momentos e entre grupos.
Como esses parametros sao obtidos por calculos matematicos,
sendo 0 VGM calculado a partir do VG e do nimero de eritrécitos,
e 0 CHGM a partir da concentragao de hemoglobina e do valor
do volume globular (Thrall 2006), sabe-se que as alteragdes
encontradas nesses parametros irdo ocasionar alteragdes nos
indices hematimétricos.

No leucograma (Tabela 3) a contagem total de leucdcitos
apresentou diferencga estatistica entre momentos em G2, com
valores superiores no momento basal quando comparado a
M6. Os valores encontrados se mantiveram dentro dos valores
de referéncia para ovinos (Weiss e Wardrop 2010) e como
referido por Réale et al. (2000), provavelmente € uma resposta
individual, justificando a diferenga somente neste grupo e neste
momento. Se a diminuicdo na contagem de leucdcitos fosse
devido a administragdo da torta de Neem se esperaria este
achado também em G4, por apresentar maior concentragao do
principio ativo, porém este fato ndo ocorreu.

O numero de linfocitos apresentou diferenga estatistica
apenas entre momentos nos grupos G2 e G4, sendo que
o momento basal apresentou valores superiores quando
comparado a alguns momentos, porém nao ultrapassou os
valores de referéncia para a espécie ovina (Weiss e Wardrop
2010). Neste estudo podemos observar uma redugao no
numero de linfécitos em apenas alguns momentos em animais
tratados com as maiores concentragdes de torta de Neem,
Biswas et al. (2002) demonstraram que diferentes tipos de
extratos de varias partes da arvore de Neem (casca, semente,
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folha) tém efeitos anti-inflamatorio, antipirético, analgésico,
imunoestimulante, hipoglicémico, antiulcera, antimalarico,
anticonceptivo, antibacteriano, antifungico, antiviral, efeitos
anticarcinogénicos, antioxidantes e hepatoprotetores. Além da
azadiractina a planta apresenta outros fitoquimicos, sendo que
a nimbidina, um extrato bruto do Neem na dose de 80 mg/kg,
mostrou efeito anti-inflamatdrio semelhante ao da predinisolona
na dose de 10 mg/kg (Pallai e Shanthakumari 1981), o efeito anti-
inflamatério também foi relatado por Mosaddek e Rashid (2008)
que compararam esta agéo entre o extrato da folha de Neem e
a dexametasona em ratos e concluiram que o extrato exibe um
efeito anti-inflamatorio significativo, mas € menos eficaz do que
a dexametasona, esta acdo anti-inflamatdria poderia interferir
nos resultados do leucograma, no presente estudo a diminuigao
dos linfécitos foi observada em animais tratados com as maiores
concentragdes de Neem, porém, ndo foi continua, necessitando
de estudos mais aprofundados relacionado ao mecanismo de
agao anti-inflamatdrio da torta de Neem e elucidar se esta agéao
pode interferir no nimero de linfocitos.

Em alguns momentos as contagens encontradas para eosindfilos
foram menores e para basofilos maiores quando comparadas
ao grupo controle, porém permaneceram dentro dos valores de
referéncia para a espécie ovina (Weiss e Wardrop 2010).

O numero de mondcitos apresentou diferenga estatistica
entre momentos somente em GO, com uma leve diminuigdo.
A contagem de mondécitos se manteve dentro do intervalo
de referéncia para a espécie ovina (Weiss e Wardrop 2010).
Como a diferenga estatistica ocorreu somente em GO pode-
se afirmar que n&o tem correlagcdo com a ingestéo de torta
de Neem. A diminuicdo na contagem de mondcitos ndo tem
significado clinico; pois mamiferos domésticos sadios podem
ter relativamente poucos mondcitos no sangue (Stockham e
Scott 2011), sendo que o intervalo de referéncia para a espécie
apresenta 0 células/pL de sangue como limite de referéncia
inferior (Weiss e Wardrop 2010).



141

Tabela 2: Numero de eritrécitos (x106/uL), Volume globular (%), concentracdo de hemoglobina (g/dL), volume globular médio

(fL), CHGM - concentragao de hemoglobina globular média (%), proteina plasmatica total (g/dL) e fibrinogénio (mg/
dL) (média+desvio padrédo) de ovinos (n=32), divididos em 4 grupos (n=8), sendo GO - sal mineral, G1 - 1%, G2 - 2%
e G4 - 4% de torta de Neem misturado ao sal mineral, durante os momentos estudados

Momentos
Parametro/
Valores de referéncia ¢, 6 0 21 42 63 84 105 126
e ovinos (Weiss e
Wardrop 2010)
GO 9,99+0,58*  10,62+1,24*  9,56+0,64 10,1+1,08 9,43+0,50 9,84+1,04  10,1420,73
N° de eritrocitos/ G1 10,15+0,44*  9,68+0,77* 9,6+0,69 9,89+1,66 9,67+0,74  10,54+1,81  10,32+1,58
9-15 G2 8,83+1,55°  8,86+1,69®  8,53+0,93  9,65+1,70 8,82+1,19 9,32+1,11 980+1,29
G4 9,64+0,61%*  9,11+0,95%*  8,87+0,55  9,65+1,24°  9,09+0,892  10,35+1,12*  11,14+0,07°
GO0 34,75+1,39°  33,38+1,928 31,63+2,62° 30,75+2,25" 32,50+1,77° 29,63+2,20> 30,33+1,27°
Volume Globular/ G1 68,88+98,26  31,88+3,27 30,88+2,42  30,00+2,27  32,50+2,20  29,38+2,67  29,40+2,40
27/45 G2 31,50+4,28° 31,00+4,38° 31,00+2,83% 30,25+2,19° 31,63+3,29° 28,13+3,36° 30,00+1,93°
G4 31,63+1,69° 31,38+2,00° 30,63+1,69° 29,25+1,98® 32,38+1,922 30,13+2,80° 31,25+1,80°
GO 12,05+0,90°  11,49+0,48% 10,84+0,92° 10,31+0,73* 10,75+0,74° 10,06+0,79° 10,85+0,42°
Hemoglobina/ G1 11,800,912 11,35+1,04° 10,88+1,03® 10,24+1,05° 11,13+1,22>  10,8+1,12° 10,26+0,63"
9-15 G2 11,11+1,76  10,61+1,40  10,56+0,81  10,24+0,93  10,33+1,22  10,28+1,51  10,32+0,94
G4 11,26+0,892  10,68+0,91° 10,55+0,59° 9,69+0,63°  10,78+1,14® 10,38+1,12° 10,50+0,93°
Volume Globular GO0 34,89+2,25°  31,7+3,06° 33,09+1,45% 30,66+2,74> 34,53+2,01° 30,43+4,11°> 30,13+2,92°
"ggi‘g’ G1  69,10+100,74 33,01+3,28 32,18+1,61* 30,78+3,10  33,66+1,14  28,44+4,48  29,04+2,64
G2 36,02+2,69° 3552+4,54° 36,58+4,12%8 31,93+4,06° 36,03+1,75° 30,25+2,23° 31,13+3,25"
G4 32,91+2,63°  34,61+2,312 34,58+1,73%* 30,71+4,10° 3577+1,90° 29,39+4,19° 28,05+1,48"
GO 34,67+2,10  34,49+1,97 34,29+160* 33,57+1,62" 33,08+1,60" 34,08+3,21" 3581+1,45"
CHGM/ G1 30,72+10,94 35,81+3,88 35,19+1,000 34,08+1,39" 34,16+1,79" 36,73+0,96* 34,93+0,57*
31-34 G2 35,18+1,132  34,30+1,112 21,19+1,69"8 22 88+1,36" 22,28+1,97%8 24,03+2,50°8 25 82+4,048
G4 35,60+1,76° 34,02+1,80° 34,47+1,24%A 22 97+1,678 21,45+1,12%8 21,73+1,95"® 33 53+1,46%®

ABLetras mailsculas diferentes na mesma coluna significam médias com diferencgas estatisticas significativas entre grupos (em relagéo a G0).
abLetras minusculas diferentes na mesma linha significam médias com diferencas estatisticas significativas entre momentos (em relagéo a MO0).

O numero de plaquetas (Tabela 3) apresentou diferenca
estatistica entre momentos e grupos. Nao foi observada
consisténcia de aumento ou diminui¢ao no numero de plaquetas
no decorrer dos momentos. A diferenga estatistica entre grupos
também nao foi consistente com interferéncia da torta de Neem,
pois ocorreu somente em MO.

Na tabela 4, estdo apresentados os resultados da avaliagéo
de bioquimica sérica de algumas variaveis e a dosagem de
fibrinogénio. A concentragdo de ureia apresentou diferenca
estatistica entre momentos e grupos. Entre momentos, os valores
encontrados foram elevados em todos os grupos estudados,
inclusive no grupo controle, ndo estando correlacionado com a
administracao de torta de Neem. Alguns valores encontrados
ultrapassaram os valores de referéncia para a espécie ovina
(Kaneko 2008). O aumento da ureia sérica sem aumento de
creatinina pode constituir uma elevagéo de origem pré-renal
(Lopes et al. 1996), como pdde ser observado no presente
estudo. As maiores concentragdes de ureia foram encontradas
aos 126 dias de administragéo justamente nos grupos que
receberam as maiores dosagens da torta de Neem (G2 e
G4). Segundo Biswas et al. (2002), o tanino faz parte dos
compostos ndo isoprenoides isolados a partir de diferentes
partes do Neem. Quando ingerido, a sua presenga no rimen
esta relacionada a prote¢do da proteina da dieta contra a
degradagao pelos microrganismos ruminais, aumentando o fluxo

de proteina para absorgéo no intestino (Muetzel e Becker 2006),
e consequentemente de amoénia e ureia, podendo justificar o seu
aumento nos grupos que receberam maiores concentragdes da
torna de Neem.

A concentragcdo de CK apresentou diferengas estatisticas
significativas entre alguns momentos e grupos, a oscilagédo
encontrada entre momentos em G4 n&o apresentou consisténcia
de aumento ou diminuicdo e a diferenca entre grupos mostrou
maiores concentragdes de CK no grupo controle, dessa forma
nao pode ser relacionada a administracao de Neem. Todas as
concentragdes obtidas para CK no presente estudo ultrapassaram
os valores de referéncia para a espécie ovina (Kaneko 2008),
concentragdes similares de CK foram encontradas por Vieira
et al. (2012) e Aimeida et al. (2010) em seus grupos controle
(animais clinicamente higidos), demostrando que ovinos sadios
podem apresentar valores fora do intervalo de referéncia.

A atividade de AST, a concentragdo de albumina, globulinas
e glicose apresentaram diferenca estatistica entre momentos
e grupos, porém os valores ndo ultrapassaram os valores de
referéncia para a espécie ovina (Kaneko 2008). Como algumas
diferengas encontradas também ocorreram no grupo controle
pode-se afirmar que ndo estdo relacionadas ao consumo de
Neem e podem ser justificadas por diferengas individuais.
Os valores encontrados para as enzimas FA e GGT néo
apresentaram diferengas estatisticas significativas entre grupos
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Tabela 3: Leucograma (numero de leucdcitos totais, neutrdfilo, linfocitos, eosinofilos, baséfilos e mondcitos) e nimero de
plaquetas por microlitro de sangue, (médiat+desvio padrao) de ovinos (n=32), divididos em 4 grupos (n=8), sendo GO -
sal mineral, G1 - 1%, G2 - 2% e G4 - 4% de torta de Neem misturado ao sal mineral, durante os momentos estudados

Momentos
Parametro/
Valores de
referénciade o0 0 21 42 63 84 105 126
ovinos
(Weiss e
Wardrop 2010)
GO 9787,5+2936,80  7718,75+1364,59  7543,75+2705,08  8437,5+240591  8212,5+1874,21 8887,5+3595,81  7041,66+1698,83
Le:loctgfsitos G1 9456,25+1878,91  7756,25+1902,15  8362,5+1968,28  8243,75+4223,86  8356,25+1936,39  8112,5+3105,04 8170+958,64
4000-8000 G2 8906,25+1904,96°  7818,75+1435,75°  7481,25+1692,41°  8937,5+1803,72°  7162,5+1859,10° 7475+2541,79 5840+787,13°
G4 7556,25+2040,73  6368,75+1210,94  6281,25+998,19  7193,75+1123,91  6431,25+1241,24  7506,25+2658,20  7612,5+847,42
GO 2519,38+479,83 1983,5+585,75 2281,56+989,79  2406,06+1138,32  2340,19+1702,63  2904,94+1693,94  2159,5+647,55
Neutréfilos G1 2765,63+1313,79  1719,69+532,40  254575+668,24  2604,5+1388,97  258525+1762,35  2800,32+1168,18  2194,7+576,54
seg,?;::,ao%w G2 2600,5+1359,54  2269,44+1040,14  2526,31+647,29  3033,44+1489,08  2167,94+1386,74  3120,19+2576,48  1632,6+296,84
G4 2125,31+496,22  1709,56+405,81 1817,13+318,44  2552,25+1091,07  2161,44+903,37  3208,75+1700,39  2051,13+563,96
GO 5956,56+2732,24  5028,81+1203,58  4529,94+1610,56 5327,13+2626,88  5087,44+1243,05  5210,44+237270  4191,5+1076,17
Linfécitos/ G1 5574,63+1890,60  5103,13+1682,21  4808,56+1667,97 5271,81+1735,63  4919,56+1038,81 4573+2174,57 5114,5+895,78
2000-9000 G2 5181,69+1040,00°  4502,13+832,81°  4098,94+1168,90° 5161,38+949,86°  4382,13+931,97°  3778,06+932,94°  3608,70+375,32°
G4 4793,88+1623,60°  3885+835,68°  3441,06+151546° 391594+701,12° 375513+71013,25° 3470,19+1252,48°  4359,75+743,41°
GO 841,13+438,37 548,06+268,47 601,06+467,69 446,31+440,50 631,31+492,96 557,81+349,30 487+191,86
Eosinéfilos/ G1 818,44+350,28 722,13+319,25 815,75+666,23 738,69+503,53 709,75+397,81 647,31+590,04 624+31,79
0-1000 G2 891,5+499,80° 847+364,31° 615,88+335,012  597,69+403,172 442,38+244,66° 466,81+181,112 448,5+302,67°
G4 422,25+368,64 607,44+425,74 476,25+611,62 531,38+319,72 320+236,14 599,19+684,68 833,25+474,44
GO 33,88+62,74 38,19+54,10 61,75+71,26 38,69+60,01 45,13+52,94 70+68,81 53,33+81,33
Baséfilos/ G1 48,88+75,49 16,81+32,32 8,31+23,51 39,94+61,01 27,5+51,12 17,5+32,68 47,6+34,10
0-300 G2 18,75+34,87 49,06+66,76 54,5+84,38 19,25+54,45 7,19+20,33 9,44+26,69 10,00+16,90
G4 15,44+30,20° 8,19+23,16° 7,13+20,15° 27,19+38,28° 28,31+42,66° 32,44+47,08° 76,5+47,58°
GO 436,56+289,46° 120,19+83,84° 69,44+87,05° 219,31+307,97° 108,44+111,26° 102,75+99,32° 221,58+96,69°
Monécitos/ G1 248,69+183,82 194,5+152,28 184,13+161,65 151,31+123,13 114,19+115,23 74,38+112,25 189,2+130,43
0-750 G2 213,81+177,12 151,13+97,38 154,69+112,64 125,75+124,85 162,88+108,93 100,5+57,28 140,2+53,98
G4 199,38+231,36 158,56+188,47 154,94+124,40 167+127,07 166,38+157,80 195,69+92,17 140,63+89,06
GO 500,88+153,13% 425,5+45,72 544,75+135,26 503,63+175,14 495+111,79 410,50+72,17 418,50+110,31
Plaquetas/ G1 326,5+134,81%8 373,38+117,59° 530,63+209,47° 433,5+165,66° 441,38+203,48° 384,63+83,80° 403,80+75,07°
800-1100 G2 351+117,28" 418+191,50 462,25+135,11 543,38+]212,89 488,63+229,17 478,25+164,95 414,40+101,67
G4 572+84,90° 455,5+136,06° 507,63+107,68° 447+114,43° 432+67,18° 402,38+54,01° 459,00+78,90°

ABLetras maitsculas diferentes na mesma coluna significam médias com diferengas estatisticas significativas entre grupos (em relagéo a G0).
abLetras minusculas diferentes na mesma linha significam médias com diferengas estatisticas significativas entre momentos (em relagcdo a M0).

e momentos, salientando que a administragdo de torta de
Neem né&o causou hepatotoxicidade detectavel pelos exames
bioquimicos, corroborando com os resultados encontrados por
Lipinski et al. (2011) em bufalos.

As concentragdes de bilirrubina total, direta e indireta
apresentaram algumas diferengas estatisticas entre momentos e
grupos, sempre com maiores valores encontrados no momento
basal. Com esses dados se conclui que a ingestdo de Neem
pode causar uma diminuicdo de bilirrubina, fato que néao
representa importancia clinica. Segundo Netto (1994), em um
estudo utilizando frutos maduros, folhas verdes e secas de Melia
azedarach (familia meliacea), por via ruminal em ovinos, foi
observado hepatotoxicidade e alteragdo dos niveis de bilirrubina,
mostrando que a ingestdo somente do residuo da semente
(torta de Neem) pela via oral ndo causa essa alteragédo, sendo
que essa hiperbilirrubinemia encontrada por Netto (1994) pode
ter ocorrido devido a ingestao das folhas e frutos, pela via de
administracao (ruminal) ou ainda devido particularidades da
planta, por se tratar de outra espécie.
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Os resultados obtidos da concentragéo de colesterol demostraram
uma redugéo dos niveis na época de inverno, o que também foi
observado por Souza et al. (2006) em um estudo com cordeiros,
porém os valores se mantiveram dentro dos limites de referéncia
para ovinos (Kaneko 2008). Souza et al. (2006) observaram a
tendéncia da redugao dos niveis de colesterol durante o periodo de
inverno acompanhado ao incremento dos niveis de cortisol, relatando
como possivel causa o colesterol ser um dos precursores para a
biossintese esteroidal, essa justificativa pode ser sustentada devido
o numero de linfécitos apresentar leve diminuigdo neste periodo.

A concentragéo de fibrinogénio apresentou diferenga estatistica
entre grupos, entretanto, n&o ultrapassou os valores de
referéncia para a espécie (Kaneko 2008), sendo que os grupos
tratados apresentaram valores menores quando comparados
com o grupo controle, mostrando que néo existe significado
clinico para essa diminuicao, fato que concorda com os achados
de Lipinski et al. (2011), que ndo observaram alteragdes na
concentragéo de fibrinogénio em bufalos tratados por 60 dias
com torta de Neem e alho desidratado.



143

Tabela 4: Concentragdes de Ureia (mg/dL), Creatinina (mg/dL), CK (UL), AST (UL), Proteina Sérica Total (g/dL), Albumina (g/dL),
Globulina (g/dL), Colesterol (mg/dL), Glicose (mg/dL), Bilirrubina total (mg/dL), Bilirrubina indireta (mg/dL), Bilirrubina
direta (mg/dL) e fibrinogénio (mg/dL) (média+desvio padrao) de ovinos (n=32), divididos em 4 grupos (n=8), sendo GO
- sal mineral, G1 - 1%, G2 - 2% e G4 - 4% de torta de Neem misturado ao sal mineral, durante os momentos estudados

Momentos
Parametro/
Valores de
referéncia de Grupos 0 21 42 63 84 105 126
ovinos
(Kaneko, 2008)
GO 30,11+5,03° 37,96+6,20° 42,80+8,95° 34,61+6,73° 35,2+5,34° 38,15+4,58° 38,38+3,75%
Ureial G1 28,49+6,44° 35,14+6,58° 32,82+14,09° 37,98+5,84° 34,82+5,52° 32,76+7,07° 43,95+6,38°
17,1-42,8 G2 24,40+6,52° 37,22+3,48° 47,47+6,91° 39,44+3,15" 40,38+7,60° 36,22+7,55" 51,17+10,46%
G4 31,72+7,17° 45,15+9,17° 45,41+5,94° 38,21+6,31° 36,45+5,43° 41,83+8,80° 48,88+1,93%
GO 1,19+0,17 1,09+0,19 1,4+0,41 1,12+0,15 1,15+0,14 1,16+0,13 0,99+0,10
Creatinina/ G1 1,18+0,13° 1,09+0,157 1,68+0,18° 1,08+0,16° 1,16+0,16° 1,09+0,112 1,09+0,237
1,241,9 G2 1,17+0,18° 1,13+0,16° 1,59+0,20° 1,12+0,20° 1,15+0,15° 1,03+0,182 0,96+0,06°
G4 1,04+0,21° 1,16+0,11° 1,64+0,14° 1,04+0,15° 1,14+0,14° 1,1+0,09° 1,02+0,09°
GO 76,07+33,17 80,71+27,514 62,99+29,55 53,47+19,07 82,76+21,19 72,25+16,72 110,27+44,15
CK/ G1 126,51+42,53 77,66+22,37* 63,56+21,35 51,95+15,41 95,36+64,44 145,4+222,97 69,87+39,11
8,1-12,9 G2 102,69+38,08 59,07+22,66° 60,69+22,47 103,73+116,14 58,76+20,46 59,14+20,69 84,26+26,66
G4 96,56+44,87° 52,86+27,91%8 57,39+27 47° 85,09+18,69° 60,67+24,40° 57,12+24,10° 110,3+60,28°
GO 87,52+20,20° 90,23+9,76° 74,48+16,86° 62,47+15,34° 68,39+8,33" 64,64+10,45% 91,53+14,95°
AST/ G1 92,37+26,24° 76,58+15,43° 73,62+12,62° 67,52+9,35° 67,8+9,81° 66,51+6,57° 77,86+5,77°
60-280 G2 95,21+16,20° 103,67+56,83" 70,55+18,55° 67,54+14,82° 70,30+7,86° 71,59+19,12% 97,23+13,45°
G4 101,84+26,03 129,98+90,51 83,81+20,72 69,89+15,65 78,28+10,61 94,91+22 618 105,29+12,48
GO 6,83+0,68 6,76+0,81 6,95+0,85 6,76+1,15 7,27+1,22 7,12+0,86 6,55+0,73
P'°teT";?:Ié”‘=a G1 6,98+0,52 6,24+0,69 6,48+1,06 6,15+1,26 6,86+0,6 6,93+0,89 6,61+0,51
6,0-7,9 G2 6,62+0,50 6,7+0,71 5,87+1,47 7,68+0,55 6,98+1,31 6,45+1,07 7,20+0,57
G4 6,73+0,42 7,35+0,91 6,31+0,99 6,81+1,05 6,9+0,76 6,41+0,60 6,97+0,28
GO 3,16+1,17 2,52+0,24* 3,22+0,38 3,05+0,41 3,12+0,34 2,95+0,31 3,27+0,39
Albumina/ G1 3,50+0,36° 2,68+0,26 3,01+0,26° 2,91+0,22° 3,01+0,23° 2,98+,031° 3,42+0,23°
2,4-3,0 G2 2,88+0,48° 2,93+0,43%® 3,26+0,43° 2,88+0,40° 3,37+0,37° 2,98+0,28° 3,27+0,25°
G4 3,43+0,28 3,04+0,328 3,17+0,23 2,97+0,39 3,09+0,29 3,46+0,78 3,02+0,11
GO 4,03+1,49 4,25+0,68 3,72+0,80 3,7+1,39 4,15+1,20 4,17+0,71 3,28+0,97*
Globulinas/ G1 3,48+0,58 3,56+0,65 3,48+0,99 3,24+1,24 3,85+0,57 3,94+1,09 3,19+0,70
3,5-5,7 G2 3,75+0,66 3,77+0,53 2,62+1,61 4,8+0,51 3,61+1,27 3,47+0,97 4,54+0,258
G4 3,30+0,52° 4,31+0,78° 3,14+1,08° 3,84+0,84° 3,82+0,72° 2,95+1,16° 3,95+0,31%
GO 72,20+13,40° 77,39+17,82° 49,46+9,61° 57,81+10,90* 66,57+10,19° 68,51+5,29° 66,77+5,73*
Colesterol/ G1 76,84+16,41° 66,33+14,97° 43,1146,72° 57,83+5,152 61,44+12,76° 65,68+21,92° 52,39+14,01%8
52-76 G2 79,20+12,62° 61,74+12,82° 54,08+13,66° 73,93+9,66 % 70,03+13,39° 81,69+30,11° 69,47+12,79%
G4 79,84+21,07° 73,56+26,43° 54,08+13,66° 59,73+11,59%* 60,99+19,887 61,27+12,70 56,05+11,31°*
GO 61,96+11,89° 63,78+5,72° 70,8+8,72° 76,45+8,56" 58,67+6,29° 73,06+10,91% 67,20+5,24°
Glicose/ G1 61,44+5,24° 57,67+13,98 65,17+7,14 60,79+5,958 51,49+3,46° 75,09+20,95 59,15+7,74*
50-80 G2 57,69+8,18 64,77+11,78 68,9+12,48 58,77+8,88° 54,83+18,69 54,78+4,98° 65,56+9,72"
G4 58,86+4,89 62,32+11,13 67,58+9,84 67,56+15,13% 47,56+8,95 60,06+6,89" 54,83+1,318
GO 0,64+0,30% 0,11+0,04% 0,5+0,43° 0,36+0,43° 0,37+0,32° 0,24+0,35° 0,32+0,22°
Bi"T’;:':IiI“a G1 0,31+0,30* 0,04+0,03° 0,04+0,07 0,08+0,12 0,38+0,28 0,29+0,36 0,12+0,13
01-0,5 G2 0,24+0,28° 0,04+0,078 0,28+0,39 0,06+0,18 0,36+0,28 0,5+1,18 0,30+0,26
G4 0,67+0,31% 0,05+0,07* 0,35+0,43° 0,24+0,29° 0,36+0,38° 0,58+0,66° 0,15+0,19°
GO 0,33+0,20 0,07+0,04* 0,28+0,26 0,2+0,28 0,22+0,25 0,16+0,24 0,08+0,06
Bilirrubina G1 0,11+0,15 0,01+0,028 0,02+0,03 0,02+0,04 0,19+0,21 0,17+0,23 0,08+0,09
'on,gi:f:? G2 0,11+0,15 0,02+0,048 0,16+0,23 0,05+0,13 0,25+0,20 0,33+0,83 0,09+0,09
G4 0,42+0,22° 0,02+0,02°® 0,22+0,35° 0,17+0,23° 0,18+0,27° 0,28+0,40° 0,02+0,02°
GO 0,31+0,14° 0,04+0,01° 0,23+0,19° 0,17+0,24° 0,15+0,10° 0,08+0,11° 0,24+0,17°
L G1 0,2+0,19° 0,03+0,03° 0,02+0,04° 0,07+0,09° 0,19+0,09° 0,12+0,14° 0,05+0,07°
Bilirrubina direta/
0,0-0,27 G2 0,13+0,16 0,02+0,04 0,12+0,16 0,02+0,05 0,11+0,10 0,17+0,36 0,22+0,17
G4 0,25+0,11 0,03+0,05 0,13+0,14 0,07+0,09 0,18+0,17 0,29+0,33 0,13+0,17
GO 400+0,00° 400+53,45% 425+70,71% 225+88,64° 412,5+14577°  337,50+106,07°  433,33+157,36*
Fibrinogéniol G1 200+53,45% 262,5+91,61%®  287,5+112,60°®  212,5+99,10° 387,5+124,64>  32500+70,71a  300,00+75,59%
100-500 G2 300+151,194 362,5+91,61% 287,5+99,10° 262,5+106,07 350+185,16 412,50+83,45 280,00+82,818
G4 237,5+106,07° 275+88,648 362,5+106,07* 212,5+64,09 337,5+150,59 362,50+159,80 275,00+62,68°

ABLetras maiusculas diferentes na mesma coluna significam médias com diferengas estatisticas significativas entre grupos (em relagéo a G0).
abLetras minusculas diferentes na mesma linha significam médias com diferengas estatisticas significativas entre momentos (em relagdo a M0).
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Os animais foram infestados naturalmente, sendo que durante
todo o projeto a carga parasitaria permaneceu baixa, inclusive
no grupo controle (confirmado por exame coproparasitolégico
OPG). No presente estudo, buscaram-se animais com baixa
carga parasitaria, para que qualquer alteracéo laboratorial
encontrada pudesse ser relacionada a administracao de torta
de Neem e nao aos parasitas.
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