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INTOXICAÇÃO POR TREMA MICRANTHA (ULMACEAE) EM
CAPRINOS E BOVINOS.

Autora: Sandra Davi Traverso

Orientador: David Driemeier

RESUMO
Nos dois primeiros artigos deste estudo descrevem-se a ocorrência de

duas intoxicações espontâneas por Trema micrantha em caprinos.

Características clínicas e patológicas da hepatite tóxica aguda causada

por Trema são comparadas com as diferentes plantas que causam

hepatite tóxica aguda O terceiro artigo desse estudo descreve a

intoxicação experimental por Trema micrantha em bovinos. Foram

intoxicados 13 animais. Oito bovinos manifestaram sinais clínicos e seis

desses morreram. Os sinais clínicos iniciavam a partir de 16 horas após a

ingestão da planta. As mortes ocorriam entre 67 a 153 horas após a

ingestão da planta. Os bovinos apresentavam apatia, sialorréia, fraqueza

progressiva, coma e morte. A lesão mais importante foi observada no

fígado, que era friável, com padrão lobular acentuado e áreas de

hemorragia. Um animal apresentou edema perirrenal, rim pálido com

hemorragias petequiais. Necrose massiva associada a hemorragia

acentuada foi observado no fígado de cinco bovinos. Um animal

apresentou necrose centrolobular. No sistema nervoso central de 5

animais foram observados edema perineuronal e perivascular com

basofilia e retração de neurônios. Necrose tubular renal foi observada em

2 bovinos. Trema micrantha causou sinais clínicos com 50g/kg e morte a

partir de 54g/kg de peso vivo.

Palavras chaves: intoxicação, Trema micrantha, necrose hepática.

- - - - - - - - - - - -

Tese de Doutorado em Ciência Veterinárias – Cirurgia e Patologia Animal,

Faculdade de Veterinária, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,

Porto Alegre, RS (68p) Maio de 2005.
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POISONING BY TREMA MICRANTHA (ULMACEAE) IN GOATS AND
CATTLES.
Author: Sandra Davi Traverso

Adviser: David Driemeier

ABSTRACT

The first and second articles of this study report the occurrence of the two

spontaneous poisonings by Trema micrantha in goats. Clinical and

pathological features of the acute hepatic toxicosis caused by T. micrantha

was compared with different plants that cause acute hepatic toxicosis. The

third article describe a experimental poisoning by Trema micrantha in

bovines. Thirtheen animals were experimentally poisoned. Eight animals

showed clinical signs and six of those died. The clinical signs were seen

sixtheen hours after ingestion. Deaths occurred among 67 and 153 hours

after the plant ingestion. Affected cattls showed apathy, anorexy drooling,

coma and death. The main gross finding was observed in the liver, and

include friable consistency, pronounced lobular pattern and areas of

hemorrhages. In one animal was observed perirenal oedema, pale kidney

and with petechial hemorrhages. Massive coagulative necrosis associated

with hemorrhage was observed, in the liver, in five animals. In one bovine

necrosis was restricted to the centrilobolar area. In the central nervous

system, five animals, showed perineuronal and perivascular edema  with

basophilia and retraction of neurons. Tubular renal necrosis was observed

in two animals. Trema micrantha produced clinical signs with 50g/kg and

cause death at dosages of 54g/kg or higher.

keywords: poisoning, Trema micrantha, liver necrosis.

- - - - - - - - - - - -

PhD Thesis in veterinary Science, Animal Surgery and Pathology, Federal

University of the Rio grande do Sul, Porto Alegre, RS, (68)p. May, 2005
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1. INTRODUÇÃO

As fitotoxinas são causas de toxicidade hepática aguda e podem

produzir perdas consideráveis em herbívoros em pastoreio; geralmente os

animais afetados são ruminantes que se encontram em estresse

nutricional ou que tenham sido introduzidos subitamente em uma nova

área; o gado em trânsito está especialmente predisposto a este tipo de

acidente (Kelly 1993).

As plantas hepatotóxicas de maior importância no Brasil pertencem

a quatro famílias: Solanaceae, Compositae, Borraginaceae e Asteraceae

(Tokarnia et al., 2000). De modo geral, a ingestão dessas plantas em

grandes doses únicas provoca o aparecimento de severa insuficiência

hepática com necrose (Tokarnia et al., 2000). A ingestão de Cestrum

laevigatum, em doses subletais repetidas, produziram o aparecimento de

hepatite crônica (Döbereiner et al., 1969), enquanto doses fracionadas de

2,5 a 5 g/kg C. corymbosum var hirsutum durante 14 a 23 dias, causaram

hepatotoxicose aguda por necrose hepática (Gava et al., 1991). Nos

casos de Sessea brasiliensis, a planta mostrou que administrações

repetidas podem agir de duas maneiras sobre o fígado, causando necrose

hepática aguda ou lesão crônica do tipo cirrose (Chaulet et al., 1990).

Para Vernonia mollissima, a administração de doses diárias de 5g/kg da

planta, durante 10 e 11 dias, produziu necrose tubular renal acentuada e

necrose moderada do fígado (Gava et al., 1976).

Trema micrantha é uma planta nativa do Brasil que se propaga por

semente (Lorenzi 2000). Hepatotoxicidade aguda foi atribuída a essa

planta após a intoxicação experimental por Trema micrantha em coelhos

(Traverso; Driemeier 2000) e caprinos (Traverso et al., 2002). O presente
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trabalho inclui dois relatos de caso de intoxicação espontânea por Trema

micrantha em caprinos, com formas distintas de intoxicação, ambos

indicando boa palatabilidade da planta; e a descrição da intoxicação

experimental em bovinos. Devido à ocorrência de quadros clínicos de

necrose hepatocelular sem etiologia estabelecida e a presença de T

micrantha em todo território brasileiro, optou-se em realizar experimentos

em bovinos com esta planta a fim de verificar a suscetibilidade da

espécie.

Entre os objetivos deste estudo estão a caracterização do quadro

clínico e patológico causado por essa planta em caprinos e bovinos; a

determinação da dose tóxica para bovinos e a  comparação  das

diferenças de epidemiologia e de lesões entre a intoxicação por T

micrantha e as demais plantas de ação hepatotóxica aguda.



2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

2.1 – Fígado características estruturais e ultraestruturais.

O fígado é o maior órgão de detoxicação do organismo, isto por quê o

sistema digestório é via de entrada da maioria das toxinas e o sistema

venoso portal as leva direto para o fígado (Cheville, 1988).

Morfologicamente o fígado normal apresenta uma superfície capsular lisa

e um parênquima vermelho acastanhado (MacLachlan; Cullen 1995),

formado principalmente por hepatócitos (70%) (Tennant, 1997).

Morfologicamente é estruturado em lóbulos de formato hexagonal com

uma veia central - ramo da veia hepática e tratos portais nos ângulos dos

hexágonos. Os tratos portais são formados por linfáticos, ductos biliares,

ramos da veia porta e artéria hepática. Os hepatócitos estão arranjados

em placas ramificantes, separados por sinusóides vasculares, radialmente

arranjados em torno da veia central. O sangue flui a partir dos braços

terminais da veia porta e artéria hepática até a veia centrolobular

(MacLachlan; Cullen 1995). Embora esta estrutura seja importante na

descrição morfológica do fígado, a unidade funcional do fígado é o ácino,

no qual o sangue flui de uma tríade portal para duas ou mais veias

coletoras (Tennant, 1997). O ácino é uma estrutura losangular, de modo

que a tríade portal está no centro do ácino e a veia central está localizada

na periferia. As características fisiopatológicas das lesões tóxicas e

isquêmicas do fígado são mais prontamente explicadas a partir da

estrutura acinar (MacLachlan; Cullen 1995).



4

Diferenças estruturais significativas nos hepatócitos são

observadas entre as áreas periportal (centroacinar – zona 1), mediozonal

(zona 2) e centrolobular (periacinar – zona 3). Nos hepatócitos periportais

as mitocôndrias são mais numerosas que no centro do lóbulo. As

fenestras dos sinusóides são maiores e isto pode explicar a maior

seletividade de captação de moléculas grandes, como os restos de

quilomicrons, nos hepatócitos periportais (Tennant, 1997). Uma variação

no gradiente de oxigenação é observado entre os sinusóides da região

periportal e centrolobular, em níveis decrescentes da região portal ao

centro do lóbulo. (Cheville, 1988)

A glicose e os aminoácidos chegam primeiramente na região portal

e por isso as concentrações dessas substâncias, durante a digestão, são

mais elevadas nos hepatócitos desta área. O glicogênio está

homogeneamente distribuído durante as condições uniformes de

metabolismo  normal (steady-state) mas, durante o jejum, o glicogênio da

região periportal é utilizado mais rapidamente e, durante a alimentação, é

reposto mais rapidamente  também neste local  (Tennant, 1997).

A concentração de amônia dos sinusóides periportais é maior se

comparada à região centrolobular. As zonas 1 e 2 contêm carbamil,

fosfatase sintetase e outras enzimas do ciclo da uréia. A uréia é

sintetizada nos hepatócitos dessas regiões. Os hepatócitos da zona 3

contêm glutamina sintetase e realizam a síntese da glutamina a partir da

amônia. Desta maneira a síntese de uréia a partir da amônia é periportal e

a síntese da glutamina a partir da amônia é centrolobular. A amônia é

primeiramente transformada em uréia, na região portal, a amônia

remanescente passa pelos sinusóides hepáticos, até a região

centrolobular, onde é convertida em glutamina (Tennant, 1997).

Os hepatócitos periportais são responsáveis também pela síntese

dos sais biliares, enquanto os hepatócitos da região centrolobular são

responsáveis pela síntese dos ácidos graxos, através das enzimas CoA

carboxilase e ácidos graxos sintetase. Os hepatócitos da região

centrolobular e mediozonal contem também citocromo P 450 e outras

enzimas, capazes de metabolizar drogas e substâncias tóxicas. As drogas

são metabolizadas nos hepatócitos através das reações de oxidação,
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redução, hidrólise e conjugação, com a finalidade de converter fatores

lipossolúveis em hidrossolúveis, que são removidos mais facilmente pelo

rim e eliminados pela urina (Tennant, 1997).

No fígado as lesões de toxicidade variam com a posição dos

hepatócitos nos ácinos, sendo maiores naqueles centrolobulares, devido

a grande quantidade de enzimas detoxicantes e baixo suplemento de

oxigênio, que diminuem de intensidade à medida que se direcionam para

a região portal. (Cheville, 1988)

O retículo endoplasmático é invariavelmente afetado durante

citotoxicidades. A reduplicação do reticulo endoplasmático liso (REL) é

observada nos estágios iniciais da toxicidade, e a reduplicação induz a

produção de enzimas microssomais, entre elas o Citocromo P-450. As

enzimas microssomais são inespecíficas e necessitam de oxigênio para

sua função (Cheville, 1988), e são responsáveis pela transformação de

compostos exógenos inativos em metabólitos intermediários reativos

tóxicos (MacLachlan e Cullen 1995). São encontrados no retículo

endoplasmático liso dos hepatócitos e sua concentração varia conforme a

região do lóbulo hepático; ocorrendo em maior concentração no centro do

lóbulo e em concentração decrescentes até a periferia. O que explicaria a

maior susceptibilidade dos hepatócitos da região centrolobular frente à

agressão dos metabólitos formados durante a detoxicação de diversos

agentes químicos (Kelly, 1993).

2.2 – Hepatotoxicidade aguda

Através das veias portais o fígado é o primeiro órgão a receber

substâncias provenientes do trato digestório, sendo o primeiro órgão a

ficar exposto as toxinas ingeridas ou formadas no trato gastrintestinal. De

fato, uma das funções do fígado consiste em detoxicar e eliminar

substâncias e metabólitos tóxicos. Há dois mecanismos principais para o

desenvolvimento de hepatite tóxica: Intoxicação direta e conversão

hepática de um xenobiótico em uma toxina. No último mecanismo, o

próprio processo de detoxicação leva a formação de metabólitos tóxicos

(Kelly 1993).
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Para que ocorra insuficiência hepática aguda é necessário o

comprometimento de 80% a 90% do parênquima hepático. Animais como

insuficiência hepática aguda morrem manifestando apatia, anorexia (Kelly

1993), diarréia, constipação e sinais nervosos, caracterizados por

hiperexcitabilidade, convulsão, fraqueza, tremores musculares, andar

compulsivo, pressão da cabeça contra objetos e coma (Radostits et al.,

2000). Os sinais nervosos podem ser interpretados como secundários a

síndrome hepato-cerebral, atribuída à incapacidade hepática de

transformar amônia em uréia, eliminável pelos rins, e pela hipoglicemia

(Tennat 1997). O exame pós-morte revela hemorragias petequiais e

equimóticas nas serosas do abdômen e tórax. Geralmente há um leve

excesso de líquido amarelado livre ou coagulado na cavidade. O fígado

pode estar difusamente vermelho e aumentado ou, difusamente pálido

com padrão lobular evidente, acompanhando edema de vesícula biliar. A

histologia do fígado varia de intensidade nas intoxicações agudas, mas

geralmente está caracterizada por necrose centrolobular acentuada (Kelly

1993).

2.3 – Etiologias da necrose hepática tóxica

Grande número de medicamentos e toxinas pode levar à lesão hepática

aguda ou crônica. As toxinas podem ser divididas em previsíveis e

idiossincrásicas. As idiossincrásicas atuam de maneira diferente nos

animais e não se conhece a razão por que um animal adoece e outro não.

As previsíveis têm o mesmo efeito em todos animais numa mesma

espécie, sejam elas diretamente tóxicas, sejam convertidas em formas

ativas no fígado. São exemplos os envenenamentos por tetracloreto de

carbono, fósforo e a maioria das plantas tóxicas (Jones et al., 2000).

Dentre as plantas hepatotóxicas agudas, no Brasil, foram descritos casos

de intoxicação espontâneas em bovinos por Cestrum laevigatum

(Döbereiner et al., 1969), C. parqui ( Riet-Correa et al., 1986). C.

corymbosum var hirsutum (Gava et al., 1991) C. intermedium (Gava et al.,

1996), Sessea brasiliensis (Canella et al., 1968), Vernonia mollissima

(Döbereiner et al., 1976) V rubricaulis (Tokarnia & Döbereiner 1982 e Brun
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et al., 2002), Xanthium cavanilesii (Mendez et al., 1998, Driemeier et al.,

1999) Myoporum laetum (Bonel-Raposo et al., 2003) e Dodonea viscosa

(Colodel et al., 2003).

Intoxicações experimentais foram realizadas em bovinos por

Cestrum laevigatum (Döbereiner & Tokarnia 1969), C. corymbosum var

hirsutum (Gava et al., 1991), C. intermedium (Gava et al., 1986), C. parqui

(Riet-Correa et al., 1986), Sessea brasiliensis (Canella et al., 1968),

Vernonia mollissima (Gava et al., 1987), V rubricaulis (Tokarnia e

Döbereiner 1982 e Brun et al., 2000), Xanthium cavanillesii (Colodel et al.,

2000), Dodonea viscosa (Cattani et al., 2004). Em caprinos intoxicações

experimentais foram relatadas por Trema micrantha (Traverso et al.,

2002), Cestrum laevigatum (Peixoto et al., 2000), Sessea brasiliensis

(Chaulet et al., 1990) e Vernonia mollissima (Stolf et al., 1987). Em

coelhos as intoxicações foram reproduzidas com Trema micrantha

(Traverso et al., 2001) e Vernonia mollissima (Tokarnia et al., 1986).

Acompanhando a necrose hepática algumas plantas hepatotóxicas

podem causar também necrose tubular renal, como foi descrito nos casos

de intoxicação por V. rubricaulis em bovinos (Brum et al., 2004 e Tokarnia

& Döbereiner 1982), V mollissima em caprinos (Stolf et al., 1987), bovinos

(Gava et al., 1987) e coelhos (Tokarnia et al., 1986), V squarrosa em

bovinos (Tokarnia e Döbereiner 1983) e S. brasiliensis (Chaulet et al.,

1990). Nos casos de intoxicação V mollissima em caprinos, além das

alterações microscópicas no rim através da necropsia foi observado

edema perirrenal (Stolf et al., 1987)

Hepatopatias tóxicas agudas de origem fitógena foram relatadas

em outros Paises pela ingestão de algas cianofíceas (Mycophyceae) em

suínos (Humphreys, 1988) e ovinos (Jackson et al., 1984) e pela ingestão

de larvas de díptero Perreya flavipes em bovinos e ovinos (Dutra et al

1997).

2.4 – Trema micrantha – Características botânicas e utilizações

T micrantha (Figura 1) pertence a família das Ulmaceae, é uma planta

perene, arbórea, ereta, bastante ramificada, de caule estriado de cor
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marrom escura, nativa do Brasil, que se propaga por semente (Lorenzi

2000). Árvore de crescimento rápido (Vasquez, 1998), de copa densa e

intolerante à sombra, utilizadas como pioneiras em sistema de

reflorestamento após queimadas e na recuperação ambiental de solos

degradados (Nowotny & Nowotny 1993, Castellani & Aguiar 1998). Os

extratos de T. micrantha têm demonstrado atividade analgésica e

antiinflamatória em ratos e camundongos (Barbera et al., 1992), suas

folhas são usadas no tratamento de doenças da pele, sífilis e reumatismo

(Lorenzi 2000). As plantas do gênero Trema são palatáveis para animais

de produção (Mulhearn, 1842) e durante o período de estiagem servem

como alimento para o gado (Lorenzi 2000). No Estado de Santa Catarina,

folhas de T micrantha são cortadas e fornecidas no cocho para bovinos

(Aldo Gava, comunicação pessoal).

Figura 1. Trema micrantha A –.  Árvore em crescimento  B – Árvore em
brotação. C – Detalhe do ramo de T. micrantha, com disposição alternada
de folhas em fase de frutificação.

A

B

C
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2.5 Intoxicação por plantas do gênero Trema

O gênero Trema contém entre 14 a 55 espécies (Vázquez, 1998) e

somente duas: T tomentosa (Mulhearn, 1942, Hill et al., 1985 e Trueman

& Powell 1991) e T micrantha (Traverso & Driemeier 2000 e Traverso et

al., 2002) foram descrita como tóxicas.

A primeira planta desse gênero a ser descrita como tóxica foi a

Trema tomentosa, com intoxicação experimental em bovinos, ovinos e

caprinos (Mulhearn, 1942) e animais de laboratório (Oelrichs 1986), no

último caso através da ingestão de trematoxina, princípio tóxico extraído a

partir das suas folhas. Surtos espontâneos foram relatados em cavalos

(Hill et al., 1985) e camelos (Trueman & Powell 1991). Os sinais clínicos

observados nas intoxicações naturais e experimentais consistiam de

fraqueza, inapetência, tremores musculares e condições semicomatosas

nos estágios finais. Em eqüinos os sinais clínicos eram semelhantes aos

de cólica aguda, com postura rígida, relutância ao movimento, dispnéia,

pulso rápido e gotejamento urinário (Hill et al., 1985). As lesões

macroscópicas mais importantes foram observadas no fígado que tinha

aspecto friável e moteado; na histologia havia necrose e tumefação de

hepatócitos associado a hemorragias acentuadas. (Mulhearn 1942, Hill et

al., 1985 e Trueman & Powell 1991)

Intoxicação experimental por Trema micrantha foi descrita em

coelhos a partir de 35g/kg (Traverso & Driemeier 2000) e caprinos com

30g/kg (Traverso et al., 2002). Nos coelhos 24 horas após a ingestão da

planta apresentavam anorexia, diarréia, tremores musculares e

incoordenação, a morte ocorria entre 2 a 5 dias após a ingestão das

folhas. Nos caprinos os sinais clínicos iniciavam 2 dias após a ingestão da

planta e a morte ocorria até 3 dias após. Os animais doentes

permaneciam longos períodos em estação, com a cabeça baixa, olhar

fixo, apáticos e inapetentes. Tenesmo, incoordenação e movimentos

rítmicos laterais de cabeça foram também observados. Hemorragias

petequiais subcutâneas foram encontradas nas duas espécies. Edema de

vesícula biliar e intestino delgado foram também encontrados nos

caprinos. O fígado dos coelhos apresentava-se pálido e friável, exceto
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dois animais, que morreram rapidamente, que apresentavam fígado de

coloração vermelho escura. Nos caprinos o fígado era friável amarelado

com padrão lobular evidente e ao corte observavam-se áreas vermelhas

deprimidas, delimitadas por áreas mais claras. Na histologia, dos dois

experimentos, observou-se necrose hepática, que variava de

centrolobular a massiva, com vacuolização dos hepatócitos portais,

associado ou não a hemorragia. Degeneração e necrose de neurônios foi

observada no córtex cerebral, hipocampo, camada unicelular do cerebelo

e, nos coelhos, degeneração e vacuolização de neurônios na substância

cinzenta da medula foram também observados (Traverso; Driemeier 2000,

Traverso et al., 2002).

Trema micrantha ocorre em todo território brasileiro e em áreas

comuns a outras plantas hepatotóxicas. Na região sudeste coincide com a

presença de Sesse brasiliensis (Canella 1968), Cestrum laevigatum

(Döbereiner et al., 1969); na região sul com C. intermedium (Gava et

al.,1996), C corymbosum  var hirsutum (Gava et al., 1991), C parqui (Riet-

Correa et al., 1986) e Dodonea viscosa (Cattani et al., 2004) e na região

centro-oeste com Vernonia mollissima (Döbereiner et al., 1976) e V

rubricaulis (Tokarnia & Döbereiner 1982).
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RESUMO

Plantas hepatotóxicas são importantes causas de prejuízos em herbívoros no Brasil .

Este trabalho relata uma hepatotoxicose aguda, ocorrida em 7 caprinos que morreram

após a ingestão de folhas verdes de uma árvore de Trema micrantha que foi

derrubada. Dois desses animais foram necropsiados e tecidos foram processados para

exame histológico. O principal achado histológico foi observado no fígado,
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consistindo de necrose centrolobular a massiva, compatível com necrose hepática de

origem tóxica. Todas as lesões observadas foram similares às descritas nas

intoxicações experimentais por Trema micrantha em caprinos. Nenhuma outra planta

hepatotóxica conhecida foi encontrada no local onde os caprinos permaneciam.

ABSTRACT

Hepatotoxic plants are important cause of economical losses in farm animals in

Brazil. This report concerns an outbreak of acute hepatic toxicosis, in which seven

goats died after consumption of green leaves from a felled Trema micrantha tree.

Two of these goats were necropsied and several tissues were processed for

histological examination. Main histological finding was cetrilobular to massive

necrosis of the liver consistent with an acute hepatic toxicosis. The overall picture

was similar to those described in experimentally induced T. micrantha poisoning of

goats. No additional known hepatotoxic plant was found in the paddock where the

goats had been kept.

Keywords: spontaneous poisoning, Trema micrantha, goats.

INTRODUCTION

Trema micrantha (Fig.1) is a native perennial plant of the Brazil [8]. The

genus Trema includes many species of fast growing trees, which are not tolerant to

shadow [17]. In Brazil, T. micrantha has been used as a pioneer in reforest systems,

especially for the recovery of burned or degraded soils [11, 2]. When dosed to mice

and rats, the extracts of this plant have showed analgesic and anti-inflammatory
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activities [1]. Additionally, its leaves have been used in folk medicine as a treatment

for skin diseases, syphilis and rheumatism [8].

Death due to T. micrantha poisoning has been induced in two goats three days

after the consumption of 30g/Kg of green leaves from the plant [14].

Macroscopically, the liver from these goats were friable and showed an enhanced

lobular pattern. The main histological lesion was hepatic necrosis, which ranged from

centrilobular to massive and was associated with hemorrhage. Additional histological

findings included neuronal degenerative changes. Experimental T. micrantha

poisoning associated with an acute hepatic intoxication has also been reported in

rabbits [13] Very similar diseases associated with the consumption of Trema

tomentosa have been described in camel [16], cattle, goat,  sheep [10], horse [7] and

deer [9]. Spontaneous poisoning by use of Trema micrantha as food for goats was

already described [15].

CASE REPORT

In a small flock of goats located in the southern Brazil, seven out of fourth-

two animals developed progressive apathy which not responded to supportive and

symptomatic treatment. Fourth-eight hours after the beginning of the symptoms, all

of the seven affected animals had dyed. Two of them were necropsied and several

tissues were collected and processed for diagnostic purposes. The animals were

managed in a grazing paddock planted with elephant-grass (Pennisetum purpureum).

In the paddock there was a recently fallen Trema micrantha tree and the farmer

commented that some goats had been eating its leaves. Additional plant with known

hepatotoxic capabilities was not detected in this farm. Enhanced lobular hepatic
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pattern was observed during macroscopic analysis. Hepatocellular necrosis ranging

from centrilobular to diffuse and intense centrilobular hemorrhages and hepatocyte

vacuolization in the portal zones from areas of centrilobular necrosis (Fig.2) were

observed in the histology.

DISCUSSION

Hepatic lesions observed here were typical of acute hepatic failare.

Hepatocellular necrosis observed in these two necropsied goats was similar to that

described in experimentally Trema micrantha poisoned goats [14], rabbits [13] As it

had previously been observed, T. micrantha may possess good palatability because

rabbits, goats have all voluntarily ingested its leaves [13, 14]. Additional evidence for

this hypothesis has been noticed in the present outbreak. High rate consumption of a

similar plant has been observed during periods of forage shortage [10], however,

fallen branches or trees due to pruning or wind action are important risk factors in T.

micrantha poisoning. Previous these cases there was no occurrence of sudden death

in this flock. There are several hepatotoxic plants in southern Brazil that may cause

acute hepatotoxicity including Xanthium cavanillesii [4], Cestrum intermedium [6],

C. corymbosum var. hirsutum [5], C. parqui [12] and Dodonea viscosa [3] that should

be considered in the differential diagnosis of T. micrantha poisoning. Evidences for

the diagnostic of T. micrantha in this case include the consumption by animals of

fallen T. micrantha, the observation by farmer of goats eating the plant, the absence

of additional hepatotoxic plants in the pasture and the similarity between the hepatic

histological lesions observed here and those previously described in T. micrantha



18

poisoning [13, 14]. This report highlights the risk of spontaneous poisoning in

livestock that may gain access to pruned branches or felled trees of T. micrantha.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Median sized Trema micrantha tree. Note the branch in detail. October,

2004.

Figure 2. Spontaneous Trema micrantha poisoning. Liver, centrilobular necrosis and

degeneration associated with hepatocyte vacuolization in the portal zones and congestion.

HE Obj. 25
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Figuras adicionais referentes a intoxicação espontânea por Trema micrantha

em caprinos.

Figura 2. Intoxicação natural por Trema

micrantha em caprinos. A – Fígado,

superfície capsular. B – Fígado, superfície

de corte, padrão lobular evidente. C –

Fígado, necrose massiva de hepatócitos.

(HE obj. 20)
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Figuras adicionais referentes a intoxicação experimental por Trema micrantha em

bovinos

Figura 3. Intoxicação experimental por Trema micrantha A – Animal com feno na boca e
depressão (Bovino 5). B – Bovino apoiado sobre o externo e mandíbula (Bovino 5). C -
Movimentos de pedalagem e movimentos rítmicos de cabeça (Bovino 4).  D – opisótono
(Bovino 3).

BA

CD
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Figura 4. Intoxicação experimental por Trema micrantha em bovinos. A – Fígado superfície
de corte com aspecto variegado (Bovino 1). B – Fígado superfície de corte com lobulação
evidente e focos  amarelo claros (Bovino 3). C - Fígado superfície de corte (Bovino 5). D –
Fígado superfície de corte, coloração vermelho escuro difuso (Bovino 10).
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Figura 5. Intoxicação  experimental por Trema micrantha em bovinos. A – Hemorragia
petéquias na serosa da cavidade abdominal (Bovino 4). B – Sangue livre na luz do intestino
(Bovino 4). C – Edema na cavidade pélvica (Bovino 10) D – Edema perirrenal (Bovino 10).  E -
Rim com pontos múltiplos na cortical (Bovino 10).

EDC

AB
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Figura 6. Intoxicação experimental por Trema micrantha em bovinos. A – Fígado, necrose
hepatocelular massiva e hemorragia centrolobular acentuada (Bovino 3 HE obj. 10). B –
Fígado, necrose de hepatócitos associada a hemorragia (Bovino 4 HE obj. 40). C – Rim;
necrose tubular renal e cilindros hialinos (Bovino 10 – HE obj. 10). D – Rim; necrose tubular
renal (Bovino 10 – HE obj. 40). E – Encéfalo, córtex frontal, edema perineuronal basofilia e
retração de neurônios. (Bovino 3 – HE obj, 40). F – Encéfalo, córtex frontal sem alterações
(Bovino controle – HE obj. 40)
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6 DISCUSSÃO GERAL

A condição mais comum para a ocorrência de intoxicação espontânea por

plantas que causam necrose hepática aguda é a fome. Normalmente os surtos

estão relacionados com estiagem e escassez de pastagem, fazendo com que os

animais ingiram plantas que normalmente não comeriam, como ocorre nos casos

de Cestrum laevigatum ou Sessea brasiliensis (Tokarnia et al., 2000). O

fornecimento de resíduos contaminados aos animais nas intoxicações por

Xanthium cavanillesii e a derrubada de árvores e ventos fortes na intoxicação por

Myoporum laetum são fatores importantes na epidemiologia da intoxicação

(Driemeier et al., 1999 e Bonel Raposo et al., 2003). As formas de intoxicação por

T micrantha diferem em alguns aspectos das demais plantas tóxicas do mesmo

grupo. A planta apresenta boa palatabilidade e a derrubada de mata, ventos

fortes ou o fornecimento da planta ao animal são as condições em que as

intoxicações espontâneas ocorrem.

A evolução clínica da intoxicação por T micrantha difere das outras plantas

de mesmo grupo de ação. Em bovinos, nas plantas que causam toxicidade

hepática aguda, os sinais clínicos iniciam entre 6 horas após a ingestão da

planta, no caso de Xanthium sp (Colodel et al., 2000), até 45 horas no caso de D

viscosa (Cattani et al., 2004). Na intoxicação por T micrantha os sinais clínicos

ocorrem entre 16 a 68 horas após a ingestão da planta. A evolução clínica mais

prolongada nas plantas que causam necrose hepática aguda, em geral, não

excede a 29 horas (V mollissima – Döbereiner et al., 1976) e na intoxicação por

Trema este período varia de 37 a 137 horas. A morte dos bovinos a partir de 99
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horas após a ingestão da planta, não é observada nos demais plantas

hepatotóxicas agudas. O mesmo ocorre com caprinos naturalmente intoxicados

com T micrantha onde a morte ocorre a partir de 51 horas após a ingestão da

planta, períodos estes não observados em caprinos intoxicados por outras

plantas que causam necrose hepática aguda (Cestrum laevigatum – Peixoto et

al., 2000 e Vernonia mollissima – Stolf et al., 1987).

Os achados clínicos e patológicos observados nesses trabalhos

caracterizam a T micrantha como planta de ação hepatotóxica aguda. Os sinais

clínicos observados nas intoxicações naturais em caprinos e na reprodução

experimental em bovinos são decorrentes da necrose hepática aguda. A

localização centrolobular característica da necrose de coagulação hepatocelular

deve-se a distribuição das enzimas pertencentes ao sistema oxidase microssomal

de função mista, responsáveis pela transformação de compostos exógenos em

metabólitos tóxicos, que se encontra em maior concentração nos hepatócitos da

região centrolobular. Aliado a isto, esses hepatócitos estão mais distantes do

espaço porta, onde o sangue é mais concentrado em oxigênio, o que os torna

mais vulneráveis a agressões.

As lesões de necropsia encontradas na intoxicação por Trema são também

descritas na literatura. As hemorragias espontâneas fazem parte do quadro de

insuficiência hepática. A necrose hepática aguda atua na coagulação de duas

formas: Queda nos fatores de coagulação com deficiência de fibrinogênio,

tromboplastina e protrombina (Radostits et al., 2000) e alterações no equilíbrio

entre a formação controlada de fibrina e fibrinólise (Valli 1993). Aliado a isso, na

necrose hepática aguda, um grande volume de sangue é colocado em contato

com extensas áreas de parênquima e endotélio sinusoidal lesado, isso dispara a

cascata de coagulação e induz a fibrinólise compensatória. A diminuição na

produção e o rápido consumo de fatores de coagulação, aliados a intensa

fibrinólise resultam em coagulação intravascular disseminada com hemorragias

nos diversos tecidos (Kelly 1993).

O edema é um achado freqüente na insuficiência hepática. A sua formação

ocorre devido a diminuição na formação de aminoácidos, sintetizados no fígado,
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ocasionando queda nas proteínas plasmáticas e diminuição da pressão oncótica

(Radostits et al., 2000). O edema perirrenal, que se observa nas lesões renais

agudas deve-se, aparentemente, a um refluxo tubular com conseqüente

drenagem linfática e saída do líquido até o tecido conectivo perirrenal (Maxie

1993).

A necrose hepática centrolobular e massiva observada nas intoxicações

por T micrantha também são descritas nas hepatopatias agudas, porém as lesões

no sistema nervoso central são citadas somente nos casos de T micrantha. A

insuficiência hepática pode causar alterações no sistema nervoso central por

hiperamonemia ou por hipoglicemia. Na hiperamonemia a lesão é caracterizada

pela vacuolização da substância branca (Hooper 1975), a alteração histológica é

conhecida como degeneração esponjosa ou status espongiosus. O aumento dos

níveis de amônia deve-se a danos nos hepatócitos, que são responsáveis pela

transformação de amônia em uréia na região portal e em glutamina na região

centrolobular (Tennant 1997). Em bovinos saudáveis, a relação entre a

concentração de amônia e uréia é de 9:1, passando para > 30:1 nas doenças

hepáticas (Radostits et al., 2000).

As lesões histológicas no sistema nervoso, observadas nos caprinos da

intoxicação espontânea e nos bovinos do experimento, são semelhantes às

descritas na hipoglicemia e aquelas relatadas em caprinos e coelhos intoxicados

por T micrantha (Traverso & Driemeier 2000 e Traverso et al., 2002). A

hipoglicemia é um efeito primário da lesão hepática aguda (Radostits et al. 2000)

e produz lesões neurológicas caracterizadas por cromatólise e completo

desaparecimento das margens citoplasmáticas, com posterior descoloração do

citoplasma e necrose nuclear (Jubb & Huxtable 1993). Dosagens inferiores de

glicose àquelas por nós encontradas foram observadas nas intoxicações por

Xanthium cavanillesii (Colodel et al., 2000) e Dodonea viscosa (Cattani et al.,

2004) e, em ambos os casos, não foram observados lesões histológicas no

sistema nervoso central decorrentes de hipoglicemia.

O quadro clínico prolongado, observado na intoxicação por T micrantha

parece ter papel importante no desenvolvimento das alterações neurológicas. O
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não aparecimento de lesões no sistema nervoso central do bovino que morreu 48

horas após o surgimento dos sinais clínicos favorece essa suspeita. A maior

evolução clínica observada nas demais plantas de ação hepatotóxica foi de 48

horas nas intoxicações por C laevigatum (Döbereiner et al. 1969) C parqui (Riet-

Correa et al., 1986), C intermedium (Gava et al. 1986), V. rubricaulis (Brum et al.

2002) D viscosa (Cattani 2004) e nesses casos, não foram encontradas

alterações no sistema nervoso central dos animais intoxicados, semelhantes aos

por nós observados. Degeneração esponjosa do SNC, secundária a

hiperamonemia, em animais que morreram por hepatite tóxica aguda foram

descritos nos casos de intoxicação por S brasiliensis (Chaulet et al., 1990), e

essas lesões diferem daquelas encontradas nas intoxicações por T micrantha

(Traverso & Driemeier 2000, Traverso et al., 2002 e Traverso et al., 2005)

Outro fator relevante é o tempo decorrido entre a ingestão da planta e a

morte dos animais. Um dos bovinos intoxicados por T micrantha com evolução

clínica de 34 horas apresentou lesão neurológica, mas esse animal morreu 104

horas após a ingestão da planta. O tempo mais prolongado entre ingestão da

planta e morte do animal nas demais plantas de ação hepatotóxica aguda foi de

86 horas (V mollissima - Gava et al.,1987) e esse não apresentou lesões

histológicas no sistema nervoso central. A rápida evolução clínica e a ausência

de sinais de lesões no sistema nervoso central nas demais plantas de ação

hepatotóxica aguda, a evolução clínica prolongada e a presença de lesões no

sistema nervoso central na intoxicação por T micrantha, indicam que o tempo

prolongado entre a ingestão da planta e a morte do animal talvez também

influenciem no aparecimento das lesões nervosas. A deficiência nutricional,

intoxicação e desordens metabólicas podem provocar edema cerebral (Summer

et al., 1995) e talvez esta seja a explicação para os edemas perivasculares e

perineuronais observados, aliados a basofilia e retração neuronal.

Em relação ao quadro nefrotóxico produzido pela ingestão de Trema

micrantha, principalmente as lesões histológicas do rim, são semelhantes às

descritas nas intoxicações por outras plantas hepatotóxicas V. rubricaulis (Brum

et al., 2004 e Tokarnia & Döbereiner 1982), V mollissima (Stolf et al., 1987, Gava



43

et al., 1986 e Tokarnia et al., 1986), V squarrosa (Tokarnia & Döbereiner 1983) e

S. brasiliensis (Chaulet et al., 1990) Várias plantas e substâncias primariamente

hepatotóxicas são também nefrotóxicas. A intensidade da lesão tubular muitas

vezes está relacionada com o tempo de exposição à toxina e a evolução clínica

do quadro da intoxicação (Jones et al., 2000).  Nos casos de T micrantha a

evolução é prolongada e talvez isso favoreça o aparecimento das lesões renais.

Na intoxicação por V mollissima o tempo de evolução mais prolongado produziu

lesões renais mais graves (Stolf et al., 1987). O mesmo foi observado na

intoxicação por V squarrosa onde, na intoxicação aguda, observou-se necrose

hepática e degeneração vacuolar acentuada dos túbulos uriníferos; e na

intoxicação subaguda observou-se esteatose difusa e moderada do fígado e

necrose de coagulação tubular renal (Tokarnia e Döbereiner, 1983). Convém

lembrar que as três plantas nefrotóxicas do Brasil Amaranthus spinosus (Peixoto

et al., 2003 e Lemos et al., 1993), Thiloa glaucocarpa (Tokarnia et al., 1981) e

Dimorphandra mollis (Tokarnia & Döbereiner, 1967), apresentam quadro evolutivo

subagudo; e as lesões renais são de necrose de coagulação, mas há também

lesões hepáticas de menor importância.

A necrose hepática centrolobular, característica de hepatopatias tóxicas,

deve-se ao fato dos hepatócitos da região portal estarem mais distantes da

origem do sangue oxigenado do espaço porta (MacLachlan; Cullen 1995) e da

maior concentração, nessa região, de enzimas pertencentes ao sistema oxidase

de função mista microssomal (MMFO), que têm capacidade de transformar certos

componentes exógenos em metabólitos reativos, capazes de lesionar as células

(Kelly 1993). Algumas plantas acentuam ou diminuem a ação do MMFO.

Períodos prolongados de fome podem reduzir a atividade enzimática, pois

catabolizam essas enzimas e, animais bem alimentados que passam por jejum

podem ter aumento na atividade enzimática (Kelly 1993). Quando há estimulação

da atividade enzimática há enzimas suficientes nos hepatócitos da região

centrolobular e mediozonal para a metabolização, causando então, necrose

periportal. Quando a atividade enzimática é suprimida, os hepatócitos

centrolobulares são os únicos, que mantém atividade enzimática capaz de
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produzir concentrações letais de metabólitos intermediários, causando necrose

centrolobular (Kelly 1993). É provável que a perda de apetite e parada na

alimentação dos animais intoxicados por T micrantha tenha alterado a atividade

enzimática dos animais, determinando necrose massiva do fígado.

A lesão histológica hepática característica da intoxicação por plantas

hepatotóxicas agudas é a necrose de coagulação centrolobular, porem, esta

necrose varia de intensidade e distribuição de lesão conforme as diferentes

plantas hepatotóxicas e, conforme o quadro clínico em uma mesma planta.

Geralmente a necrose está associada a graus variados de degeneração hepática

periportal, congestão e hemorragia.

Nas intoxicações por Sessea brasiliense (Canella et al., 1968), Cestrum

laevigatum (Döbereiner et al., 1969), e Cestrum parqui,(Riet-Correa, et al, 1986)

Cestrum intermedium (Gava et al., 1996) observa-se necrose centrolobular

acentuada, com núcleo dos hepatócitos em cariorrexia e cariólise, associada à

congestão e hemorragia centrolobulares acentuadas (Canella et al., 1968,

Döbereiner et al., 1969, Riet-Correa, et al., 1986, Gava et al., 1991 Gava, et al.,

1996). Segue-se a está área, em sentido perilobular, uma faixa com espessura de

3 a 4 hepatócitos, com citoplasma espumoso e com os núcleos em lise (Canella

et al., 1968, Döbereiner et al., 1969). As células hepáticas perilobulares estão

com os núcleos intactos, contêm em seus citoplasmas um único grande vacúolo

ou numerosos e pequenos vacúolos (Döbereiner et al., 1969). Pela coloração de

Sudam III as células periportais são positivas para gordura (Canella et al., 1968,

Döbereiner et al., 1969), exceto na intoxicação por Cestrum intermedium (Gava et

al., 1996). A zona de vacuolização mediozonal nem sempre é observada nas

intoxicações por Cestrum spp. Na intoxicação por Cestrum laevigatum há

infiltrado linfohistocitário moderado; nódulos de regeneração e proliferação de

ducto biliar foram observados em alguns casos naturais de intoxicação aguda

pela planta. (Döbereiner et al., 1969). Necrose centrolobular e vacuolização de

citoplasma adjacentes também foi observado no fígado de um bovino que morreu

após ter ingerido 40g/kg de Myoporum laetum (Bonel-Raposo et al., 2003).
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Na intoxicação por Xanthium spp. em bovinos a lesão assemelha-se a

anteriormente descrita, mas a necrose atinge dois terços do lóbulo hepático, a

partir da veia centrolobular, sendo centrolobular e mediozonal. Observa-se

necrose coagulativa associada à congestão e hemorragia, os hepatócitos estão

necróticos, dissociados, diminuídos de tamanho, com citoplasma eosinofílico,

condensado, homogêneo, refringente e com núcleo picnótico, cariorrético ou

ausente. Em alguns casos, a zona intermediária, além da necrose, apresenta

estreita faixa de hepatócitos tumefeitos, vesiculares ou espumosos, semelhante

às intoxicações por  Cestrum spp. Os núcleos, nesses casos, em muitas vezes

estão picnóticos e com evolução para lise. A maior parte do hepatócitos

periportais estão levemente tumefeitos com citoplasma granular e microvesicular

(Driemeier et al., 1999).

Nas intoxicações por Vernonia spp. (Tokarnia et. Al., 2000) Trema

micrantha, Dodonea viscosa (Colodel et al., 2003) e Cestrum corymbosum (Gava

et al., 1991) em bovinos há, na grande maioria dos casos, necrose e lise de

quase todo o parênquima, restando poucas células hepáticas na periferia dos

lóbulos que apresentam o citoplasma acentuadamente vacuolizado e com

integridade nuclear. Na área necrótica as células apresentam seus núcleos em

picnose, cariorrexia ou com ausência nuclear e citoplasma intensamente

eosinofílico. (Tokarnia et. al., 2000, Döbereiner et al., 1976, Colodel et al., 2003).

Congestão e hemorragia podem ou não estar associadas; a distribuição da

hemorragia é aleatória e varia de intensidade. Na intoxicação em bovinos por

Dodonea viscosa e por Vernonia spp. observam-se, nos casos de intoxicação

prolongada, os hepatócitos da região periportal tumefeitos e vacuolizados com

preservação nuclear (Döbereiner et al 1976 e Colodel et al 2003).  Na intoxicação

por Trema micrantha, ás vezes lobos inteiros são poupados da necrose,

observando-se tumefação e vacuolização citoplasmática de todo o lóbulo, na

grande maioria não associado à hemorragia. (Traverso et al., 2005)

As alterações hepáticas observadas nas intoxicações por plantas que

causam necrose hepática aguda são semelhantes entre si e, muitas dessas

lesões, são as mesmas para diferentes plantas. A melhor maneira para chegar a
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conclusão de qual planta está envolvida no processo, é sempre a constatação da

planta no local, embora algumas alterações histológicas possam sugerir qual

planta pode estar envolvida na mortalidade. A necrose lobular massiva do fígado,

por exemplo, é observada na intoxicação por Dodonea viscosa, Trema micrantha

e Vernonia spp, embora necrose centrolobular com degeneração periportal

também sejam achados histológicos dessas plantas. A necrose centrolobular

associada à necrose e vacuolização mediozonal sugere intoxicação por Cestrum

spp., Sessea spp. e Xanthium spp mas, também nesses casos, o padrão

histológico da lesão pode variar. Além das alterações histológicas hepáticas, as

alterações extras hepáticas podem auxiliar na etiologia da planta envolvida.

Degeneração e ou necrose tubular renal podem ser observadas as intoxicações

por Trema micrantha (Traverso et al., 2005), Sessea brasiliensis (Chaulet et al.,

1990) e Vernonia spp (Stolf et al., 1987, Tokarnia; Döbereiner 1983). No caso

específico de Trema micrantha a lesão histológica do cérebro é bastante

sugestiva, quando associada à lesão hepática; nesses casos as alterações

nervosas estão restritas a substância cinzenta do encéfalo, diferenciado-se das

demais espécies de plantas hepatotóxicas, que não apresentam lesão, ou no

caso de Sessea brasiliensis são caracterizadas por vacuolização da substância

branca (Chaulet et al., 1990).



7. ANEXOS
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Vet Hum Toxicol. 2000 Oct;42(5):301-2

7.1. Experimental Trema micrantha (Ulmaceae) Poisoning in Rabbits.

Traverso SD & Driemeier D.

Department of Veterinary Pathology, Federal University of Rio Grande do Sul,

Porto Alegre RS Brazil.

Nine rabbits presented signs of neurological disturbance and died after

experimentally fed fresh leaves of Trema micrantha. At a rate of 35 g/kg bw, the

plant proved toxic to rabbits. Clinical features and macroscopic lesions were

similar to those described in Trema tomentosa poisoning. Main histological

findings were degenerative and necrotic lesions affecting liver and the central

nervous system.
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Figuras adicionais referentes a intoxicação experimental por Trema micrantha em

coelhos.

Figura 7. Intoxicação  experimental por Trema micrantha em coelhos A – Fígado pálido
superfície capsular. B – Fígado, necrose centrolobular e tumefação de hepatócitos portais
(HE obj, 20). C – Cerebelo, tumefação e necrose de neurônios de Purkinje (HE obj. 40) D –
Medula espinha, tumefação e vacuolização de neurônios (HE obj. 10)

B A

CD
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Pesq. Vet. Bras. vol.22 no.4 Rio de Janeiro Oct./Dec. 2002

7.2. Intoxicação experimental por Trema micrantha (Ulmaceae) em caprinos

Sandra Davi Traverso, André Mendes Ribeiro Corrêa, Caroline Argenta Pescador,

Edson Moleta Colodel, Cláudio Estêvão Farias da Cruz e David Driemeier

  RESUMO. Sete caprinos receberam, por sonda esofágica, uma suspensão

aquosa de folhas verdes de Trema micrantha moídas e um outro recebeu folhas

verdes da planta à vontade. Os sinais clínicos iniciaram-se 2 dias após a ingestão

e ocorreram em seis caprinos, cinco dos quais morreram em até 4 dias. Os

animais doentes permaneciam longos períodos em estação, com cabeça baixa,

olhar fixo, apáticos e inapetentes. Tenesmo, incoordenação e movimentos

rítmicos laterais da cabeça também foram observados. T. micrantha mostrou-se

tóxica a partir de 30g/kg de peso corporal. A alteração macroscópica mais

significativa foi observada no fígado, que se apresentou friável, amarelado e com

acentuado padrão lobular. Ao corte, havia áreas vermelhas, deprimidas e

entremeadas por áreas mais claras. Em um animal, a coloração do fígado era

vermelha, homogênea, mais clara que o normal e sem evidenciação do padrão

lobular. Petéquias foram constatadas entre a escápula e o esterno, no epicárdio,

no mediastino e nas serosas dos órgãos da cavidade abdominal. A principal

alteração histológica foi necrose coagulativa centro-lobular que, em alguns casos,

atingia todo o lóbulo, associada à congestão, hemorragia e alterações

degenerativas nos hepatócitos circunjacentes. No sistema nervoso, havia

tumefação de neurônios, mais proeminente no córtex frontal, associado a edema

perineuronal e perivascular.

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Plantas tóxicas, intoxicação por plantas, Trema

micrantha, Ulmaceae, caprinos.
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Figuras adicionais referentes a intoxicação experimental por Trema micrantha em

caprinos.

Figura 8. Intoxicação experimental por Trema micrantha em caprinos.  A – Fígado, superfície
de com lobulação evidente. B – Fígado, necrose massiva de hepatócitos.

BA
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