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

duas intoxicacbes espontaneas por Trema micrantha em caprinos.
Caracteristicas clinicas e patolégicas da hepatite toxica aguda causada
por Trema sdo comparadas com as diferentes plantas que causam
hepatite toxica aguda O terceiro artigo desse estudo descreve a
intoxicagdo experimental por Trema micrantha em bovinos. Foram
intoxicados 13 animais. Oito bovinos manifestaram sinais clinicos e seis
desses morreram. Os sinais clinicos iniciavam a partir de 16 horas apds a
ingestdo da planta. As mortes ocorriam entre 67 a 153 horas apos a
ingestdo da planta. Os bovinos apresentavam apatia, sialorréia, fraqueza
progressiva, coma e morte. A lesdo mais importante foi observada no
figado, que era friavel, com padrdo lobular acentuado e areas de
hemorragia. Um animal apresentou edema perirrenal, rim péalido com
hemorragias petequiais. Necrose massiva associada a hemorragia
acentuada foi observado no figado de cinco bovinos. Um animal
apresentou necrose centrolobular. No sistema nervoso central de 5
animais foram observados edema perineuronal e perivascular com
basofilia e retracdo de neurdnios. Necrose tubular renal foi observada em
2 bovinos. Trema micrantha causou sinais clinicos com 50g/kg e morte a

partir de 54g/kg de peso vivo.

Palavras chaves: intoxicagdo, Trema micrantha, necrose hepatica.
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POISONING BY TREMA MICRANTHA (ULMACEAE) IN GOATS AND
CATTLES.
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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. INTRODUGAO

As fitotoxinas sdo causas de toxicidade hepatica aguda e podem
produzir perdas consideraveis em herbivoros em pastoreio; geralmente os
animais afetados sao ruminantes que se encontram em estresse
nutricional ou que tenham sido introduzidos subitamente em uma nova
area; o gado em transito estd especialmente predisposto a este tipo de
acidente (Kelly 1993).

As plantas hepatotdxicas de maior importancia no Brasil pertencem
a quatro familias: Solanaceae, Compositae, Borraginaceae e Asteraceae
(Tokarnia et al., 2000). De modo geral, a ingestdo dessas plantas em
grandes doses Unicas provoca 0 aparecimento de severa insuficiéncia
hepatica com necrose (Tokarnia et al., 2000). A ingestdo de Cestrum
laevigatum, em doses subletais repetidas, produziram o aparecimento de
hepatite cronica (Dobereiner et al., 1969), enquanto doses fracionadas de
2,5 a5 g/kg C. corymbosum var hirsutum durante 14 a 23 dias, causaram
hepatotoxicose aguda por necrose hepatica (Gava et al., 1991). Nos
casos de Sessea brasiliensis, a planta mostrou que administracdes
repetidas podem agir de duas maneiras sobre o figado, causando necrose
hepatica aguda ou lesdo crbnica do tipo cirrose (Chaulet et al., 1990).
Para Vernonia mollissima, a administracdo de doses diarias de 5g/kg da
planta, durante 10 e 11 dias, produziu necrose tubular renal acentuada e
necrose moderada do figado (Gava et al., 1976).

Trema micrantha é uma planta nativa do Brasil que se propaga por
semente (Lorenzi 2000). Hepatotoxicidade aguda foi atribuida a essa
planta apds a intoxicacdo experimental por Trema micrantha em coelhos

(Traverso; Driemeier 2000) e caprinos (Traverso et al., 2002). O presente



trabalho inclui dois relatos de caso de intoxicacdo espontanea por Trema
micrantha em caprinos, com formas distintas de intoxicagdo, ambos
indicando boa palatabilidade da planta; e a descricdo da intoxicagcéo
experimental em bovinos. Devido a ocorréncia de quadros clinicos de
necrose hepatocelular sem etiologia estabelecida e a presenca de T
micrantha em todo territorio brasileiro, optou-se em realizar experimentos
em bovinos com esta planta a fim de verificar a suscetibilidade da
espécie.

Entre os objetivos deste estudo estdo a caracterizacdo do quadro
clinico e patolégico causado por essa planta em caprinos e bovinos; a
determinacdo da dose tdéxica para bovinos e a comparacdo das
diferencas de epidemiologia e de lesbes entre a intoxicacdo por T

micrantha e as demais plantas de acédo hepatotoxica aguda.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 — Figado caracteristicas estruturais e ultraestruturais.

O figado é o maior 6rgao de detoxicacdo do organismo, isto por qué o
sistema digestoério é via de entrada da maioria das toxinas e 0 sistema
venoso portal as leva direto para o figado (Cheville, 1988).
Morfologicamente o figado normal apresenta uma superficie capsular lisa
e um parénquima vermelho acastanhado (MacLachlan; Cullen 1995),
formado principalmente por hepatdcitos (70%) (Tennant, 1997).
Morfologicamente é estruturado em I6bulos de formato hexagonal com
uma veia central - ramo da veia hepéatica e tratos portais nos angulos dos
hexagonos. Os tratos portais sao formados por linféaticos, ductos biliares,
ramos da veia porta e artéria hepatica. Os hepatocitos estdo arranjados
em placas ramificantes, separados por sinusoéides vasculares, radialmente
arranjados em torno da veia central. O sangue flui a partir dos bracos
terminais da veia porta e artéria hepética até a veia centrolobular
(MacLachlan; Cullen 1995). Embora esta estrutura seja importante na
descricdo morfolégica do figado, a unidade funcional do figado € o &cino,
no qual o sangue flui de uma triade portal para duas ou mais veias
coletoras (Tennant, 1997). O acino é uma estrutura losangular, de modo
que a triade portal esta no centro do acino e a veia central esta localizada
na periferia. As caracteristicas fisiopatologicas das lesdes toxicas e
isquémicas do figado sdo mais prontamente explicadas a partir da
estrutura acinar (MacLachlan; Cullen 1995).



Diferencas estruturais significativas nos hepatécitos sao
observadas entre as areas periportal (centroacinar — zona 1), mediozonal
(zona 2) e centrolobular (periacinar — zona 3). Nos hepatdcitos periportais
as mitocondrias sdo mais numerosas que no centro do lobulo. As
fenestras dos sinuséides sdo maiores e isto pode explicar a maior
seletividade de captacdo de moléculas grandes, como o0s restos de
quilomicrons, nos hepatécitos periportais (Tennant, 1997). Uma variacéo
no gradiente de oxigenacdo é observado entre os sinuséides da regido
periportal e centrolobular, em niveis decrescentes da regido portal ao
centro do lébulo. (Cheville, 1988)

A glicose e os aminoacidos chegam primeiramente na regido portal
e por isso as concentracdes dessas substancias, durante a digestédo, sao
mais elevadas nos hepatocitos desta area. O glicogénio esta
homogeneamente distribuido durante as condicbes uniformes de
metabolismo normal (steady-state) mas, durante o jejum, o glicogénio da
regido periportal é utilizado mais rapidamente e, durante a alimentacéo, é
reposto mais rapidamente também neste local (Tennant, 1997).

A concentracdo de amdnia dos sinusoides periportais € maior se
comparada a regido centrolobular. As zonas 1 e 2 contém carbamil,
fosfatase sintetase e outras enzimas do ciclo da uréia. A uréia é
sintetizada nos hepatocitos dessas regides. Os hepatocitos da zona 3
contém glutamina sintetase e realizam a sintese da glutamina a partir da
amonia. Desta maneira a sintese de uréia a partir da amoénia é periportal e
a sintese da glutamina a partir da amonia é centrolobular. A amobnia é
primeiramente transformada em uréia, na regido portal, a amonia
remanescente passa pelos sinusdides hepaticos, até a regido
centrolobular, onde é convertida em glutamina (Tennant, 1997).

Os hepatdcitos periportais sdo responsaveis também pela sintese
dos sais biliares, enquanto os hepatdcitos da regido centrolobular séo
responsaveis pela sintese dos acidos graxos, através das enzimas CoA
carboxilase e acidos graxos sintetase. Os hepatécitos da regido
centrolobular e mediozonal contem também citocromo P 450 e outras
enzimas, capazes de metabolizar drogas e substancias toxicas. As drogas

sdo metabolizadas nos hepatocitos através das reacdes de oxidacgéao,



reducdo, hidrélise e conjugacdo, com a finalidade de converter fatores
lipossolUveis em hidrossollveis, que sdo removidos mais facilmente pelo
rim e eliminados pela urina (Tennant, 1997).

No figado as lesdes de toxicidade variam com a posicdo dos
hepatocitos nos acinos, sendo maiores naqueles centrolobulares, devido
a grande quantidade de enzimas detoxicantes e baixo suplemento de
oxigénio, que diminuem de intensidade a medida que se direcionam para
a regiao portal. (Cheville, 1988)

O reticulo endoplasmatico é invariavelmente afetado durante
citotoxicidades. A reduplicacdo do reticulo endoplasmatico liso (REL) é
observada nos estagios iniciais da toxicidade, e a reduplicacdo induz a
producdo de enzimas microssomais, entre elas o Citocromo P-450. As
enzimas microssomais sao inespecificas e necessitam de oxigénio para
sua funcdo (Cheville, 1988), e sédo responsaveis pela transformacédo de
compostos exdgenos inativos em metabdlitos intermediarios reativos
toxicos (MacLachlan e Cullen 1995). S&o encontrados no reticulo
endoplasmatico liso dos hepatdcitos e sua concentracdo varia conforme a
regido do I6bulo hepatico; ocorrendo em maior concentragdo no centro do
I6bulo e em concentragdo decrescentes até a periferia. O que explicaria a
maior susceptibilidade dos hepatécitos da regido centrolobular frente a
agressao dos metabdlitos formados durante a detoxicacdo de diversos

agentes quimicos (Kelly, 1993).

2.2 — Hepatotoxicidade aguda

Através das veias portais o figado € o primeiro 6rgdo a receber
substancias provenientes do trato digestério, sendo o primeiro 6rgao a
ficar exposto as toxinas ingeridas ou formadas no trato gastrintestinal. De
fato, uma das funcdes do figado consiste em detoxicar e eliminar
substancias e metabdlitos toxicos. Ha dois mecanismos principais para o
desenvolvimento de hepatite tdxica: Intoxicacdo direta e conversdo
hepatica de um xenobidtico em uma toxina. No Ultimo mecanismo, o
proprio processo de detoxicacao leva a formacédo de metabdlitos toxicos
(Kelly 1993).



Para que ocorra insuficiéncia hepética aguda € necessario o
comprometimento de 80% a 90% do parénquima hepatico. Animais como
insuficiéncia hepatica aguda morrem manifestando apatia, anorexia (Kelly
1993), diarréia, constipacdo e sinais nervosos, caracterizados por
hiperexcitabilidade, convulsdo, fragueza, tremores musculares, andar
compulsivo, pressdo da cabeca contra objetos e coma (Radostits et al.,
2000). Os sinais nervosos podem ser interpretados como secundarios a
sindrome hepato-cerebral, atribuida a incapacidade hepética de
transformar amonia em uréia, eliminavel pelos rins, e pela hipoglicemia
(Tennat 1997). O exame pds-morte revela hemorragias petequiais e
equiméticas nas serosas do abddémen e térax. Geralmente ha um leve
excesso de liquido amarelado livre ou coagulado na cavidade. O figado
pode estar difusamente vermelho e aumentado ou, difusamente palido
com padrédo lobular evidente, acompanhando edema de vesicula biliar. A
histologia do figado varia de intensidade nas intoxicacdes agudas, mas
geralmente esta caracterizada por necrose centrolobular acentuada (Kelly
1993).

2.3 - Etiologias da necrose hepatica toxica

Grande numero de medicamentos e toxinas pode levar a lesdo hepatica
aguda ou crbnica. As toxinas podem ser divididas em previsiveis e
idiossincrasicas. As idiossincrasicas atuam de maneira diferente nos
animais e nao se conhece a razéo por que um animal adoece e outro néo.
As previsiveis ttm o mesmo efeito em todos animais numa mesma
espécie, sejam elas diretamente toxicas, sejam convertidas em formas
ativas no figado. Sdo exemplos os envenenamentos por tetracloreto de
carbono, fésforo e a maioria das plantas téxicas (Jones et al., 2000).
Dentre as plantas hepatotoxicas agudas, no Brasil, foram descritos casos
de intoxicacdo espontaneas em bovinos por Cestrum laevigatum
(Dobereiner 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

(Dobereiner et al., 1976) V rubricaulis (Tokarnia & Ddbereiner 1982 e Brun



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).

Intoxicacbes experimentais foram realizadas em bovinos por
Cestrum laevigatum (Do6bereiner & 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
Dobereiner 1982 e Brun et al., 2000), Xanthium cavanillesii (Colodel et al.,
2000), Dodonea viscosa (Cattani et al., 2004). Em caprinos intoxicacdes
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 intoxicacdes foram reproduzidas com Trema micrantha
(Traverso et al., 2001) e Vernonia mollissima (Tokarnia et al., 1986).

Acompanhando a necrose hepatica algumas plantas hepatotdxicas
podem causar também necrose tubular renal, como foi descrito nos casos
de intoxicagcdo por V. rubricaulis em bovinos (Brum et al., 2004 e Tokarnia
& Dobereiner 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 Doébereiner 1983) e S. brasiliensis (Chaulet et al.,
1990). Nos casos de intoxicacdo V mollissima em caprinos, além das
alteragbes microscopicas no rim através da necropsia foi observado
edema perirrenal (Stolf et al., 1987)

Hepatopatias toxicas agudas de origem fitdbgena foram relatadas
em outros Paises pela ingestdo de algas cianoficeas (Mycophyceae) em
suinos (Humphreys, 1988) e ovinos (Jackson et al., 1984) e pela ingestao
de larvas de diptero Perreya flavipes em bovinos e ovinos (Dutra et al
1997).

2.4 - Trema micrantha — Caracteristicas botanicas e utilizagoes

T micrantha (Figura 1) pertence a familia das Ulmaceae, € uma planta

perene, arbdrea, ereta, bastante ramificada, de caule estriado de cor



marrom escura, nativa do Brasil, que se propaga por semente (Lorenzi
2000). Arvore de crescimento rapido (Vasquez, 1998), de copa densa e
intolerante  a sombra, utilizadas como pioneiras em sistema de
reflorestamento ap0s queimadas e na recuperacdo ambiental de solos
degradados (Nowotny & Nowotny 1993, Castellani & Aguiar 1998). Os
extratos de T. micrantha tém demonstrado atividade analgésica e
antiinflamatéria em ratos e camundongos (Barbera et al., 1992), suas
folhas s@o usadas no tratamento de doencas da pele, sifilis e reumatismo
(Lorenzi 2000). As plantas do género Trema sdo palataveis para animais
de producdo (Mulhearn, 1842) e durante o periodo de estiagem servem
como alimento para o gado (Lorenzi 2000). No Estado de Santa Catarina,

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

(Aldo Gava, comunicacao pessoal).

F

Figura 1. Trema micrantha A —. Arvore em crescimento B — Arvore em
brotacdo. C — Detalhe do ramo de T. micrantha, com disposicéo alternada
de folhas em fase de frutificacao.



2.5 Intoxicacgao por plantas do género Trema

O género Trema contém entre 14 a 55 espécies (Vazquez, 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 toxicas.

A primeira planta desse género a ser descrita como téxica foi a
Trema tomentosa, com intoxicacdo experimental em bovinos, ovinos e
caprinos (Mulhearn, 1942) e animais de laboratério (Oelrichs 1986), no
altimo caso através da ingestdo de trematoxina, principio toxico extraido a
partir das suas folhas. Surtos espontaneos foram relatados em cavalos
(Hill et al., 1985) e camelos (Trueman & Powell 1991). Os sinais clinicos
observados nas intoxicacbes naturais e experimentais consistiam de
fragqueza, inapeténcia, tremores musculares e condicbes semicomatosas
nos estagios finais. Em equinos os sinais clinicos eram semelhantes aos
de célica aguda, com postura rigida, relutdncia ao movimento, dispnéia,
pulso rapido e gotejamento urinario (Hill et al., 1985). As lesdes
macroscopicas mais importantes foram observadas no figado que tinha
aspecto friavel e moteado; na histologia havia necrose e tumefacéo de
hepatécitos associado a hemorragias acentuadas. (Mulhearn 1942, Hill et
al., 1985 e Trueman & Powell 1991)

Intoxicacdo 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 ap0s a ingestdo da
planta apresentavam anorexia, diarréia, tremores musculares e
incoordenacdo, a morte ocorria entre 2 a 5 dias ap6s a ingestdo das
folhas. Nos caprinos os sinais clinicos iniciavam 2 dias apés a ingestao da
planta e a morte ocorria até 3 dias apds. Os animais doentes
permaneciam longos periodos em estacdo, com a cabeca baixa, olhar
fixo, apéticos e inapetentes. Tenesmo, incoordenacdo e movimentos
ritmicos laterais de cabeca foram também observados. Hemorragias
petequiais subcutédneas foram encontradas nas duas espécies. Edema de
vesicula biliar e intestino delgado foram também encontrados nos

caprinos. O figado dos coelhos apresentava-se palido e friavel, exceto
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dois animais, que morreram rapidamente, que apresentavam figado de
coloracédo vermelho escura. Nos caprinos o figado era fridvel amarelado
com padrdo lobular evidente e ao corte observavam-se areas vermelhas
deprimidas, delimitadas por areas mais claras. Na histologia, dos dois
experimentos, observou-se necrose hepatica, que variava de
centrolobular a massiva, com vacuolizacdo dos hepatécitos portais,
associado ou ndo a hemorragia. Degeneracéo e necrose de neurénios foi
observada no cértex cerebral, hipocampo, camada unicelular do cerebelo
e, nos coelhos, degeneracado e vacuolizacdo de neurbnios na substancia
cinzenta da medula foram também observados (Traverso; Driemeier 2000,
Traverso et al., 2002).

Trema micrantha ocorre em todo territorio brasileiro e em éareas
comuns a outras plantas hepatotéxicas. Na regido sudeste coincide com a
presenca de Sesse brasiliensis (Canella 1968), Cestrum laevigatum
(Dobereiner et al.,, 1969); na regido 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 regiao
centro-oeste com Vernonia mollissima (Ddbereiner et al., 1976) e V

rubricaulis (Tokarnia & Dobereiner 1982).
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Trema micrantha poisoning
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RESUMO
Plantas hepatotdxicas sdo importantes causas de prejuizos em herbivoros no Brasil .
Este trabalho relata uma hepatotoxicose aguda, ocorrida em 7 caprinos que morreram
apos a ingestdo de folhas verdes de uma arvore de Trema micrantha que foi
derrubada. Dois desses animais foram necropsiados e tecidos foram processados para

exame histolégico. O principal achado histolégico foi observado no figado,
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consistindo de necrose centrolobular a massiva, compativel com necrose hepatica de
origem tdxica. Todas as lesdes observadas foram similares as descritas nas
intoxicacOes experimentais por Trema micrantha em caprinos. Nenhuma outra planta

hepatotoxica 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
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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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Intoxicacao natural por Trema micrantha em caprinos

Spontaneosu poisoning by Trema micrantha in goats
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RESUMO

Deis caprinos confinados, que recebiam ragde e pasto
no cocho, morveram uma semana apos sevem alimentados com
arbustos de planfas de diferentes espécies, entre o5 quais encon-
rava-se Trema micrantha. Apenas um animal foi necropsiado.
Achados macvosedpicos incluiram palidez generalizada da carea-
¢a, hemevragias subcutdneas na regide do estamo e escdpula, fi-
gado amarelade, fiidvel e com lobulagio evidente. Na superficie
de corte, o figado apresentou dveas vermelhas deprimidas
entrameadas por dreas clavas, deixands na faca, restes de conteil-
do amarelado de aspecto govdureso. Histologicamente, observou-
52 necrose hepdfica centrolobular com hemeorragia, asseciada a
vacuolizagdo de hepatacitos da regido periportal. No encéfalo,
havia vacuolizagdo, degensragdo e necrose de neursnios do cortex
e hipocampo. Os indicios de ingestdo da planta asseciado as le-
sées hepaticas descritas sdo compativeis com intoxicagdo por Tre-
ma micrantha.

Palavras-chave: infoxicacdo natural por  planta Trema
micrantha, Ulinaceae, caprinos.

ABSTRACT

Two goats which were housed and fed forages and
commercial concentrate, died one week after being fod a mixture
of plants. Amongst these plant was identified Trema micrantha.
Only one animal was necropsied, and paleness of the carcass,
subcutanesus hasmorrhages in the ragion of chast and scapula, a

vellowish and pliable liver with enhanced lobular pattern were
the principal macroscopic findings. Additionally, in the cut surface
[fiom the liver; there were reddened and depressed aveas mixed with
withish ones. The most important histologic findings were hepatic
centrilobular neerosis and haemarrhages associated with
vacuslization of the periportal hepatocytas. In the encephalic tissue,
there were vacuolisation, dsgenerarion and necrosis of the neurones
fiom cortex and hipocampus. The evidences of consumption of the
plant and the hepatic lesions heve described ave consistent findings
with the diagnosis af spontaneous poisoning by Trema micrantha.

Key words: spontansous plant poisoning,
Ulmaceae, goats.

Trema  micrantha,

INTRODUCAO

O género Trema (fam. Ulmaceae) inclui
espécies de arvores de crescimento rapide. de
surgimento natural apos desmatamentos
(CASTELLANI & STUBBLEBINE, 1993). No Bra-
sil, Trema micrantha tem sido utilizada nas recupera-
¢bes de solos degradados ou apds queimadas.
(CASTELLANI & AGUIAR. 1998). E uma planta
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perene. nativa do Brasil. arborea. ereta, bastante
ramificada. de caule estriado na cor marrom escura e
que SE propaga somente por sementes (LORENZIL
2000).

As plantas do género Trema sao palataveis
para anmumais de producdo. embora seu maior consumo
seja observado quando ha escassez de alimento. por
exemplo durante os meses de seca (MULHEARN,
1942). As derrubadas de arvores por acdo de podas ou
do vento constituem importantes fatores de risco nos
casos de mtoxicagdo por arvores, como ¢ o caso das
plantas do género Prunus sp. e Mvoporum sp. (RIET-
CORREA etal.. 1993) e Trema sp. No Estado de San-
ta Catanina. plantas do género Trema sao cortadas e
fornecidas no cocho para bovinos e ha suspeita de in-
toxicacdo por Trema micrantha nesta mesma espécie
Aldo Gava (Comunicagio pessoal).

Trema micrantha fo1 descrita como toxica ex-
perimentalmente em coelhos a partir de 35g'ke.
(TRAVERSO & DRIEMEIER. 2000) e experimental-
mente para cabras a partir de 30g’kg (TRAVERSO,
2002). Nio ha relatos prévios da mntoxicacio esponta-
nea por esta espécie de planta em cabras. Intoxicacdes
naturais por outra especie de Trema, chamada de Tre-
ma tomentosa foram descnitas em camelos
(TRUEMAN & POWELL, 1991). bovinos, caprinos,
ovinos (MULHEARN, 1942), eqiimos (HILL et al.,
1983) e veados (McKENZIE. 1985). Expenimental-
mente, I romenrosa é toxica para bovinos e caprinos
nas doses de 2.29kg e 344.25g. respectivamente
(MULHEARN, 1942) As manifestacdes clinicas des-
critas nas diferentes espécies animais consistem de fra-
queza. mnapeténcia. salivacdo. tremores musculares e
condicdo semi-comarosa nos estagios terminais
(MULHEARN, 1942; McKENZIE et al. 1985 ¢
TRUEMAN & POWELL. 1991). Em eqiunos. os s1-
nats clinicos eram semelhantes aos de célica aguda.
com postura rigida, relutancia ao movimento. dispnésa.
pulso rapido & com mucgdes freqiientes (HILL etal..
1983). Achados macroscopicos abservados em todos
o0s caprinos e bovinos mtoxicados expenimentalmente
por I. rementosa consistem de hemorragias no tecido
subcutdneo e serosas do pulméo e visceras da cavida-
de abdominal. Em alguns casos. formando hematomas
subserosos. O figado apresenta consisténcia fravel com
lobulagdo evidente. (MULHEARN. 1942). As lesdes
histolégicas descritas restringem-se ao figado e con-
sistem em necrose de coagulagido. hemorragia acentu-
ada e umefacdo dos hepatocitos observada em came-
los (TRUEMAN & POWELL. 1991). Em coelhos in-
toxicados por Trema micrantha, lesdes microscopi-
cas adicionais aquelas encontradas no figado. descri-
tas acima. sdo observadas no encéfalo e cerebelo, sen-

do caracterizadas por vacuolizacdo. degeneragdo e
necrose de neurdomos do tronco cerebral, cortex.
hipocampo. células de Purkinje e substiancia cinzenta
da medula (TRAVERSO & DRIEMEIER. 2000). O
objetivo deste trabalho é relatar a mtoxicacdo natural
por Trema micrantha ocorrida em cabras no Estado
do Rio Grande do Sul.

MATERIAL E METODOS

Dados de manejo, alimentacgio e sinais cli-
nicos foram obudos com o proprietano dos animais,
Necropsia e coleta de tecidos foram efetuados em um
caprino durante a visita a propriedade. Amostras de
tecidos foram processadas para exame histologico e
coradas pela hematoxilina-eosina (HE).

RESULTADOS

Dois caprinos, que eram mantidos
estabulados e recebiam ragdo e pasto no cocho. mor-
reram wma semana apés serem alimentados com ar-
bustos de plantas de diferentes espécies. entre as quais
encontrou-se Trema micrantha, A propriedade pos-
swia 19 caprinos. dos quais. 17 eram manndos soltos
nas pastagens. e apenas os dois que morreram, eram
confinados. Uma semana antes das mortes. uma area
da propriedade onde havia arvores adultas. posterior-
mente idennificadas como Trema micrantha, fo1
desmarada (Figura 1). Folhas verdes de T. micrantha
foram cortadas apds a derrubada das arvores e
fornecidas aos dois ammais mantidos estabulados. No
anmmal necropsiado. observou-se discreta. mas gene-
ralizada ictericia da carcaca. com palidez generaliza-
da da carcaga. hemorragias subcutaneas na regido do
esterno e escapula. O figado estava amarelado. friavel
com padrio lobular muito evidente, e. ao corte. apre-
sentava areas vermelhas deprimidas entremeadas por
areas mais claras. deixando. na faca, resquicios de um
liquido amarelado com aspecto de gordura (Figura 2).
Edema de mesentério e vesicula biliar também foram
observados. Na lustologia, havia extensa necrose he-
patica centrolobular com areas de hemorragia
multifocal (Figura 3). Os hepatocitos da regido
periportal estavam vacuolizados. No encéfalo, havia
vacuolizacdo. degeneracdo e necrose de neuromos do
cortex e do hipocampo. Musculatura do tronco e mem-
bros ndo apresentaram alteragdes histologicas.

DISCUSSAO

As lesdes da intoxicacdo por Trema
micrantha sdo compariveis com insuficiéncia hepari-
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Figura 1 - Intoxicagio espontinea por Irema micrantha em
capnno. Ramo da arvore apresentando floragio e
frutificagio. Novembro, 2000.

Figura 2 - Intoxicagio espontinea por Trema micrantha em
caprino. Figado superficie de corte. Note o aspecto
da lobulagdo evidenciada por linhas mais claras que
C pond Tustologic as  areas de

vacuolizagdo periportal.

Figura 3 - Figado — capnino. Intoxicagdo por I'rema micrantha.
Necrose (N) centrolobular acenmada e tumefagio
hepatocelular periportal (cabega de setas). Espago
porta (EP). Hematoxilina-eosina, oby. 1030

ca aguda, e para que 1550 ocorra, € necessario que 80%
a 90% do parénquima esteja comprometido. Ammais
com insuficiéncia hepatica morrem rapidamente, ma-
mifestando apatia. anorexia. diarréia, constipagio e si-
nais nervosos caracterizados por hiperexcitabilidade,
convulsdo, coma, fraqueza, tremores musculares, an-
dar compulsivo e pressdo da cabecga contra a parede
(KELLY. 1993). Muitos fatores. incluindo a
hipoglicenmia e a faléncia no mecanismo normal de
detoxicagdo hepatica, levam ao aumento excessivo de
aminoacidos, amoéma e produtos hepaticos toxicos que
podem ser a causa desses sintomas nervosos
(RADOSTITS et al., 1994). Os smais clinmicos do
caprino envolvido nesse relato nio foram acompanha-
dos pelos autores, entretanto as altera¢des microsco-
picas observadas no encéfalo indicam que sinais ner-
vosos podem ter ocorrido.

A localizagdo centrolobular, caracteristica
da necrose coagulatva hepatocelular, pode ser
explicada pela distribuigdo das enzimas pertencentes
ao sistema oxidase de fungdo musta microssomal
(MMFO). que estdo presentes em maior quantidade
nos hepatocitos dessa regido (MACLACHLAN &
CULLEN, 1995). Tais enzimas sdo responsaveis pela
transformagdo de compostos exdgenos nativos em
metabolitos toxicos, o que explicaria a maior suscepti-
bilidade dos hepatécitos da regido centrolobular a
agressdo por metabolitos formados durante a
detoxicacdo de diversos agentes quimicos (KELLY.
1993). Adicionalmente, os hepatocitos da regido
centrolobular seriam particularmente mais vulneraveis
a uma agressio toxica, por estarem mais afastados da
origem do sangue oxigenado do espago porta
(MACLACHLAN & CULLEN, 1995).

Edema, hemorragias e alteracdes neurolo-
gicas sdo achados comuns na insuficiéncia hepatica. O
edema decorre da diminui¢do na formagdo de
aminoacidos e proteinas, ocasionando queda nas pro-
teinas plasmaticas e diminuigdo da pressdo oncoénca.
As hemorragias observadas nesses casos devem-se a
deficiéncia na formacdo de pro-trombina e, conseqiien-
te, ao aumento no tempo de coagulagdo. Deficiéncia
de fibrinogénio e tromboplastina também ocorrem e
agravam as hemorragias (RADOSTITS et al.. 1994).
A alteragdo histologica no sistema nervoso central de-
corrente da grave lesdo hepatica que causa a
hiperamonemia, é conhecida como degeneragdo espon-
Josa ou sratus espongiosus. Nesse caso, a lesdo ¢ ca-
racterizada por vacuolizagido da substancia branca
(HOOPER, 1975). A hipoglicemia é um dos efeitos
primarios da lesdo hepatica aguda, e uma redugio nos
nivels sangiiineos de glicose pode ser responsavel pe-
los sinais de encefalopatia hepatica. em casos em que
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ndo se verifica hiperamonenua. A lesdo nervosa obser-
vada. neste caso. é caracrenzada por cromatélise rapida
e completo desaparecimento das margens
citoplasmaticas, com posterior descoloracio do
citoplasma e picnose nuclear. As lesdes histologicas do
sistema nervoso central observadas na intoxicagio por
T. micrantha assemelham-se mais aquelas encontradas
na hipoglicemia, que as encontradas na hiperamonenua.

As lesdes macro e microscopicas observa-
das no caprino sdo compativeis com intoxicacao por
plantas hepatotoxicas. Na Regido Sul. hepatopatias
toxicas agudas causadas por Xanthinm cavanillesii
(DRIEMEIER et al.. 1999). Cestrum intermedinm
(GAVA et al..1996). Cesrrum corvmbosum var.
Dirsurnm (GAVA et al.. 1991) e Cestrum parqui
(RIET-CORREA etal.. 1986) tem sido descritas e de-
vem ser levadas em consideracdo no diagnéstco dife-
rencial. O diagnostico de intoxicacdo por Trema
micrantha. neste estudo. esta baseado na presenca da
planta no local. na auséncia de outras plantas
hepatoroxicas e na semelhanca entre as lesdes aqu
observadas com aquelas encontradas na reprodugio
experimental em caprinos (TRAVERSO. 2002) e coe-
lhos. mnduzida pela mesma planta (TRAVERSO &
DRIEMEIER. 2000). Os achados macroscopicos de
hemorragias com palidez generalizada da carcaca as-
sociada a discreta ictericia observada no animal
necropsiado eram bastante peculiares e causavam um
aspecto de carne cozida a toda a musculatura. Estas
mesmas alteragdes foram também constantemente ob-
servadas na reprodugdo experimental da lesdo em ca-

bras (TRAVERSO, 2002).
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Figuras adicionais referentes a intoxicagdo espontanea por Trema micrantha

em caprinos.

& AT

Figura 2. Intoxicacdo natural por Trema
micrantha em caprinos. A — Figado,
superficie capsular. B — Figado, superficie
de corte, padréo lobular evidente. C —
Figado, necrose massiva de hepatocitos.
(HE obj. 20)
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ABSTRACT.- Traverso S.D., Correa A.M.R., Schmitz M., Colodel E.M. & Driemeier D. 2004
|Experimental poisoning by Trema micrantha (Ulmaceae) in cattle.| [ntoxicacao experi-
mental por Trema micrantha (Ulmaceae) em bovinos. Pesquisa Veterinaria Brasileira 24(4):211-216.
Setor de Patologia Veterinaria, Depto Patologia Clinica Veterinaria, Faculdade de Veterina-
ria. UFRGS, Av. Bento Gongalves 9090, Porto Alegre, RS 91540-000, Brazil. E-mail:
davetpat@vortex.ufrgs.br

Leaves of Trema micrantha were orally given to 13 cattle. Ten animals received green leaves in
asingle dose, two animals received green leaves in fractionated doses, and one received the
dried leaves in a single dose. Eight animals showed clinical signs and six of them died. Clinical
signs were observed 16 hours after administration and included apathy, anorexia, drooling,
progressive weakness, coma and death. Neurological signs as pressing the head against obstacles
and head shaking were observed in four animals . Death occurred between 67 and 152 hours
after the end of plant ingestion. The main gross lesions were observed in the liver, and included
friable consistency. pronounced lobular pattern and areas of haemorrhages. The liver of one
bovine was homogeneously dark reddened. Petechial hemorrhages in serosal membranes and
edema in the gall bladder were frequently seen. Pale kidneys with red spots in the cortex were
observed in one animal. Microscopically, the most striking lesion in the liver was massive
coagulative necrosis, associated with centrolobular haemorrhages, observed in four animals. In
the liver of one bovine centrolobular necrosis was observed . Tubular renal necrosis was noted
in two animals. Additional microscopic lesions were found in the central nervous system of five
bovines, especially in the frontal cortex, and included perineuronal and perivascular edema with
basophilia and retraction of the neurons. TT. micrantha caused clinical signs with 50g/kg and
death with doses of 54g/kg or higher. The fractionated administration of the green leaves as well
as the dried leaves did not cause poisoning.

INDEX TERMS: Poisonous plants, plant poisoning, Trema micrantha, Ulmaceae, cactle, liver necrosis.

RESUMO - Folhas de Trema micrantha foram fornecidas a 13
bovinos. Dez deles receberam folhas verdes em dose unica, dois
receberam folhas verdes em doses fracionadas e um recebeu
dose unica de planta dessecada. Oito dos bovinos apresentaram
sinais clinicos ¢ seis morreram. Os sinais clinicos iniciaram a
partir de 16 horas apos a ingestao da planta. Os animais apre-
sentavam apatia, anorexia, sialorréia, fraqueza progressiva, coma

! Recebido em 2 de julho de 2004,

Aceito para publicagao em 20 de julho de 2004,

2 Setor de Patologia Veteriniria, Depto Patologia Clinica Veterindria,
Faculdade de Veterindria, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
IUFRGS), Av. Bento Gongalves 9090, Porto Alegre, RS 91540-000. “Autor
para correspondéncia. E-mail: davetpat@vortex.ufrgs.br

e morte. Sinais neurologicos, tais como pressionar a cabega con-
tra obstaculos e movimentos laterais da cabeca, foram observa-
dos em quatro animais. As mortes ocorreram entre 67 e 153
horas apos o término da ingestao da planta. O achado de
necropsia mais significativo foi observado no figado que era
friavel com padrao lobular acentuado e com areas de hemorra-
gia, exceto um bovino, que apresentou o figado difusamente
vermelho escuro. Hemorragias petequiais nas serosas e edema
da vesicula biliar foram alteracoes adicionais observadas com
frequéncia. Rins palidos com pontos avermelhados na cortical
foram observados em um bovino. O exame histologico revelou,
em 5 animais, necrose de coagulacao massiva associada a he-
morragia centrolobular acentuada. Um animal apresentou
necrose centrolobular. Dois animais apresentaram alteragoes nos
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rins, caracterizadas por necrose tubular renal. Altracoes
histologicas no sistema nervoso central, que consistiam de edema
perineuronal e perivascular com basofilia e retracao de
neuranios, principalmente no cortex frontal, foram observadas
em cinco bovinos. T micrantha causou sinais clinicos com 50g/
kg e morte a partir de 54g/kg de peso. As doses fracionadas e a
planta dessecada nao causaram sinais de intoxicacao.

TERMOS DE INDEXACAQ: Plantas téxicas, intoxicagdo por planta,
Trema micrantha, Ulmaceae, bovinos, necrose heparica.

INTRODUGAO

O género Trema inclui espécies de arvores de crescimento rapi-
do que sao utilizadas como pioneiras em sistemas de refloresta-
mento depois de queimadas e na recuperacao ambiental de are-
as degradadas (Nowotny & Nowotny 1993, Castellani & Aguiar
1998).

Aplantaé palatavel e intoxicacao natural por Trema micrantha
foi observada em caprinos apos o fornecimento da planta na
alimentacao ( Gava, comunicacio pessoal 2000, Traverso et al.
2003). Recentemente, apos o corte de uma arvore numa pasta-
gem com cabras, 7 animais que estavam no piquete morreram
com necrose hepatica apos a ingestao de folhas da planta
(Traverso & Driemeier, dados nao publicados 2004). Aintoxica-
cao foi reproduzida em caprinos e coelhos (Traverso & Driemeier
2000, Traverso et al. 2002). O quadro clinico observado é de
insuficiéncia hepatica por necrose hepatocelular (Traverso et al.
2002, 2003). Outras alteragoes histologicas relatadas em
caprinos e coelhos foram edema perineuronal e perivascular,
tumefacio e necrose de neurdnios, no cortex cerebral e
hipocampo (Traverso & Driemeier 2000, Traverso et al. 2002) e
degeneragao hidropica do epitélio tubular renal (Traverso et al.
2002).

No Brasil, quadros de insuficiéncia hepatica aguda foram rela-
tados nas intoxicagoes naturais por Cestrurt laevigatur (Dobereiner
etal. 1969), Cestrum parqui (Riet-Correa et al. 1986), C corymbosuim
var. hirsutum (Gava et al. 1991), C. intermedium (Gava et al. 1996),
Sessea brasiliensis (Canella et al. 1968), Vernonia mollissima

o - Rt
Fig. 1. Trema micrantha de porte médio em crescimento, no més de
junho.
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(Dobereineret al. 1976), Vemonia rubricaulis (Tokarnia & Dobereiner
1982, Brum et al. 2002}, Xanthim cavarillesii (Driemeier et al. 1999),
Myoparum laetum (Bonel-Raposo et al. 2003) e Dodonea viscosa
[Colodel et al. 2003). Como ocorrem quadros clinicos de necrose
hepatocelular sem etiologia estabelecida e T micrantha ocorre em
todo territorio brasileiro, em areas comuns a essas plantas, ha
necessidade de diferenciar os quadros clinico e patologico obser-
vados na intoxicacdo por T. micrantha com os de outras plantas
hepatotoxicas para bovinos.

MATERIAL E METODOS

Classlificagdo botdnlca e coleta. Amostras de Trema micran-
tha (L.) Blume (Fig. 1) utilizadas no experimento foram encaminhadas
4 Fundacio Zeobotinica do Rio Grande do Sul para classificacio
morfologica. Folhas verdes de T. micrantha foram coleradas nos
municipios de Porto Alegre e Viamao, RS, e conservadas em
refrigerador.

Animals experimentals e exames clinlcos. Foram urili-
zados 13 bovinos, com idade de 8 a 36 meses, que receberam
folhas de T. micrantha (Quadro 1). Ao Bovino 1 foram administradas
as folhas verdes frescas por via oral em dose (inica, aos demals a
planta era pesada e colocada no cocho para a ingestao voluntéria.
Bovino 9 recebeu folhas dessecadas em temperatura ambiente &
sombra por 15 dias; os outros receberam as folhas verdes frescas. A
dose fol fracionada para os Bovinos 7 e 8 e fol dinica para os demais.
Os animais foram estabulados em balas de alvenaria, e antes do
experimento foram mantidos em jejum prévio de 24 horas. Apos a
administracao da planta recebiam feno de alfafa, racio comercial
para bovinos e dgua a vontade, € eram acompanhados com exames
clinicos periddicos que consistiam de avaliacie do comportamento
clinico, da temperatura corporal e de auscultacoes cardiaca,
respiratéria e digestiva.

Coletas de sangue, uma prévia ao experimento (48 horas antes
do jejum) e outras posteriormente 4 administracio da planta em
intervalos de 24 horas, foram realizadas nos Bovinos 10 e 11, para
dosagem sérica de gama-glutamil transferase (GGT), bilirrubina®
(direta e indireta), glicose, uréia e amdnia*. GGT fol determinada
pelo teste cinético Szasz modificado (Szasz 1969}, as bilirubinas
foram determinadas pelo mérodo Sims-Horn (Sims & Horn 1958), a

Fig. 2. Superficie de corte de figado apresenta acentuacio do padrio
lobular (aspecto "noz moscada”) na intoxicacao experimental por
Trema micrantha (Bovino 1).
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glicose pelo mérodo glicose oxidase (Bergmever 1986) ¢ uréia e
amonia foram dosadas pelo método ultravioleta (Bergmever 1985).
Estudo patoléglco. Os bovinos que morreram, foram
imediatamente necropsiados ¢ fragmentos de todos os 6rgaos,
inclusive encéfalo e medula espinhal, foram coletados e fixados em
formalina tamponada a 10% (Prophet et al. 1992). As amostras foram
processadas rotineiramente para estudo histopatolagico ¢ corados
pela técnica de hematoxilina ¢ cosina (HE) (Allen 1992). Nos cortes
histologicos dos figados foi empregada adicienalmente a imunoisto-
quimica (Mills 1992) com anticorpo anti-citoqueratina® pela técnica
de strepravidina biotina na titulagao de 1:100, com DAB como
cromégeno. Um encéfalo controle, obtido em abatedouro, foi
processado simultancamente com os encéfalos dos casos
experimentais. Nos bovinos que nao morreram foram realizadas
biopsias hepaticas 15 ¢ 30 dias ap6s a administragao da planta.

RESULTADOS

0 delineamento, a evolugao clinica e o desfecho da intoxicagao
experimental com folhas de Trema micrantha em bovinos estao
apresentadas no Quadro 1. Dos treze bovinos que receberam
folhas da planta, oito apresentaram sinais clinicos (Bov. 1, 2,3, 4,
5,6, 10 e 11) desses, seis morreram (Bov. 1,3, 4,5, 10 e 11) e dois
(Bov. 2 e 6) se recuperaram. A quantidade de 50g/kg de peso foi
capaz de provocar sinais clinicos e a morte foi observada a par-
tir de 54g/kg. Bovino 6, que recebeu 80 gikg, apresentou sinais
clinicos e se recuperou. As mortes ocorreram entre 67 e 153
horas apos o término da ingestao da planta. Os Bovinos 7 ¢ 8
que receberam doses fracionadas, Bovino 9 que recebeu planta
dessecada e Bovinos 12 e 13 que receberam 35 ¢ 40g/kg, nao
mostraram sinais clinicos de intoxicacao.

Sinais clinicos. Os primeiros sinais clinicos nos bovinos
que morreram surgiram entre 16 ¢ 67 horas apos a ingestao da

Quadro 1. Delineamento, evolugdo do quadro clinico e
desfecho da Intoxicagdo experimental com folhas de
Trema micrantha (Ulmaceae) em bovinos

Bovino Peso  Dose Nomero  Inicio dos Evolugao Desfecho
no. kgl lgkgl de doses  sinais clini- clinica
didrias  cos (horas) (horas)
1 517 54 Onica 16 137 Morreu
2 205 80 Gnica 48 72 Recuperou
3 195 79 Ganica 24 99 Morreu
4 216 106 Onica 38 100 Morreu
5 191 57 Onica 20 47 Morreu
6 197 50 Gnica 26 48 Recuperou
7 215 60 13kg/d/10 dias N.AP - NA
8 220 57 500g/d/ 25 dias  N.A - NA
9 190 607 Onica N.A. - NA
10 86 60 anica 41 106 Morreu
1 217 &0 anica 67 37 Morreu
12 190 40 Gnica N.A. - N.A.
13 214 45 (nica N.A. - N.A.

A Planca dessecada.
P Nao adoeceu.

¥ Laboratario de Bioquimica da Faculdade de Veteriniria. Av Bento
Gongalves 9090, Porto Alegre, RS.

4 Instituto H Pardini, Rua Aimorés 33, Belo Horizonte, MG 30140-070.

5 DAKO Carpinteria, Califérnia.

planta. Foram observadas alteragoes na consisténcia das fezes
que variou de pastosa a liquida, anorexia, apatia e fraqueza pro-
gressiva, sialorréia, movimentos mastigatorios vazios e tremores
musculares leves, principalmente nos membros anteriores. O
quadro evoluia pararelutancia ao movimento, decubito esternal
com a cabega voltada para o flanco, decubito lateral, movimentos
de pedalagem, coma e morte. Notou-se ictericia nos Bovinos 1,
3.4 ¢5.0sBovinos 3, 4, 5 e 11 apresentaram também sinais
clinicos neurologicos, com movimentos continuos de estender
e retrair o pescoco (Bov. 3 e 4), andar em circulo ¢ bater a
cabeca contra a parede (Bov. 4 e 11), hipermetria e posigoes
anomalas de postura (Bov. 4). O Bovino 5 apresentou
agressividade e permanecia por longos periodos com alimento
na boca sem mastigar, quando movimentado caia varias vezes,
permanecendo até 10 minutos em posicao de desconforto até
retornar a posicao de estacao. O Bovino 11 tinha dificuldade
para beber agua, permanecia em decabito abdominal com a
cabeca apoiada no solo ou batendo, por vezes a cabega no flanco,
e tornava a coloca-la no solo fazendo isso repetidas vezes.

Achados laboratoriais. O Bovino 10 apresentou eleva-
¢ao da bilirrubina livre a partir de 24 horas apos a ingestao da
planta e aumento de GGT e bilirrubina conjugada a partir de 72
horas; nao houve alteracoes significativas no nivel sérico de
glicose. No Bovino 11, 48 horas apos a administracao da planta,
ocorreu queda nos niveis de glicose e uréia, e aumento progres-
sivo nos niveis de bilirrubina livre e conjugada, da GGT ¢ da
amonia. Os niveis de uréia voltaram ao normal no dia da morte
do animal. As dosagens séricas realizadas nos Bovinos 10 e 11
estao sumarizadas no Quadro 2.

Achados macroscépicos. Os achados de necropsia mais
significativos foram observados no figado e consistiam de acen-
tuacao do padrao lobular nas superficies capsular ¢ de corte
(Fig. 2) caracterizadas por areas vermelhas escuras, deprimidas,
delimitadas por areas claras e hemorragias aleatorias, exceto o
Bovino 11 que apresentava o figado difusamente vermelho-es-
curo. Areas amareladas, circulares, nao maiores que 2cm eram

Quadro 2. Dosagens séricas da Intoxicagido por Trema
micrantha em bovinos

Animal Hora da Glicose Bilirrubina GGT Uréia Aménia

no. coleta® mg/dl Total Conjugada Livre  wi mg/dl pmolfl
mg/dl mg/dl mg/dl

Bovino 10 0 80,6 1,12 0,19 0,93 13,3 21,4 2355
24 97.6 1,65 0,30 1,35 156 166 1997

48 70,8 1,73 0,30 1,43 179 136 2432

72 83,7 2,65 0,69 1,96 392 186 2521

96 77,1 2,37 0,45 1,92 61,9 12,2 2498

120 82.2 1,77 0,45 1,32 68,9 235 2992

144 93,2 2,37 0,36 1,74 71,1 258 1973

Bovino 11 0 59,6 1,32 0,19 1,13 13,3 26,6 2895
24 75,2 1,61 0.23 1,38 14,1 274 2039

36 66,7 1,97 0.36 1,61 238 223 2256

48 446 849 1,23 7.26 1007 15,1 4987

72 42, 11,18 256 8,62 1171 246 1250,7

Rcferénciab 45-75 0,01-1,2 <04 0,1-1,0 =39 24.42 852 1004

1 Apos a administragao da planta.
b Radostits et al. 2000,

Pesq. Vet. Bras. 24(4):211-216, out/dez. 2004
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Fig. 3. Necrose hepatocelular macica ¢ hemorragia centrolobular acen-
tuada na intoxicacao experimental por Trema micrantha (Bovino
3). HE, obj. 20.
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Fig. 5. Edema perineuronal, basofilia e retragio dos neuronios no
Cérex frontal, na intoxicacio experimental por Trema micrantha
(Bovino 3). HE, obj. 40.

observadas na superficie de corte do figado de todos animais,
que apresentaram também petéquias no epicardio e sufusoes
no endocardio, petéquias e sufusoes em todas as serosas e todos
os orgaos da cavidade abdominal, edema de vesicula biliar e
intestino delgado, e reto com fezes ressequidas envoltas por
muco efou sangue. Ascite foi observada nos Bovinos 5¢ 11. Os
Bovinos 1,5, 10 ¢ 11 apresentavam sangue livre no lamen intes-
tinal. No Bovino 1 foram observados coagulos livres na cavidade
abdominal e na musculatura dorsal aos rins. O Bovino 3 apre-
sentava no encéfalo um hematoma no lobo parietal esquerdo.
Petéquias multiplas no cerebelo foram observadas no Bovino 5.
O Bovino 10 apresentava edema e hemorragia perirrenal, os
rins eram palidos com maltiplos pontos avermelhados na cortical,
ao corte havia edema e hemorragia na pelve; edema no teto da
cavidade abdominal e em toda cavidade pélvica.

Achados histolégicos. Foram observadas lesoes hepaticas,
nervosas e renais em diferentes intensidades. No figado as necroses
observadas caracterizavame-se por desorganizacao dos cordoes
de hepatocitos com eosinofilia intensa de citoplasma, e perda de
bordos citoplasmaticos, com ntcleos em picnose, cariolise e

Pesq. Vet. Bras. 24(4):211-216, out.jdez. 2004
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Fig. 4. Necrose do epitélio tubular renal e presenca de cilindros hialinos

na luz dos tdibulos, na intoxicagcao experimental por Trema
micrantha (Bovino 10). HE, obj. 20.

Fig. 6. Cortex frontal normal de encéfalo de bovino controle. HE, obj.
40.

cariorrexia. No figado dos Bovinos 3, 4, 5 ¢ 11 foi observado
necrose hepatica maciga, associada a hemorragia centrolobular
acentuada (Fig. 3). O Bovino 1 teve necrose centrolobular acentu-
ada e tumefacao de hepatocitos portais. Proliferacao moderada
de ductos biliares foi observada em todos os bovinos, as células
proliferadas apresentaram moderada marcacao por citoqueratina.
Areas focalmente extensas de hepatacitos tumefeitos e citoplasma
espumoso foramobservados em todos os animais correspondendo
aquelas areas amareladas, observadas na superficie de corte. Os
dois bovinos que adoeceram e se recuperaram (Bov. 2 ¢ 6) e os
que nao adoeceram (Bov. 7, 8,9, 12 ¢ 13) nao apresentaram alte-
racoes histologicas nas biopsias hepaticas.

Lesoes renais foram observadas nos Bovinos 10 e 11; no
Bovino 10 eram caracterizadas por necrose tubular renal acen-
tuada (Fig. 4), com perda de estrutura tubular, restando granu-
los eosinofilicos e debris celulares delimitados pela membrana
basal. principalmente nos tabulos do cortex, tumefacao de
tubulos uriniferos e presenca de cilindros hialinos. No Bovino
11 havia degeneragao tubular renal caracterizada por tumefacao
das células tubulares.
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Os Bovinos 1, 3, 4, 10 e 11, que morreram entre 5 e 7 dias
apos a administracao da planta, apresentaram lesoes no sistema
nervoso central, caracterizadas por edema perineuronal e
perivascular (Fig. 5) na substancia cinzenta, mais evidente no
cartex frontal, as quais nao foram observadas no bovinos de
controle (Fig. 6). Os Bovinos 3 e 11, apresentaram também
neuronios retraidos e basofilicos na regiao do cortex e no
hipocampo, além de basofilia quando comparadas com o con-
trole. O Bovino 5, que morreu em 2 dias e 19 horas apds a
administracao da planta, nao apresentou alteracao histologica
no encéfalo.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Este experimento caracterizou as folhas de Trema micrantha como
toxicas para bovinos, causando morte em doses a partir de 54g/
kg. Doses iguais ou superiores, quando foram fracionadas ou
quando a planta foi dessecada, nao demonstraram toxicidade
para bovinos. A dose toxica foi superior aquela observada na
intoxicaciao da mesma planta para caprinos, que era de 30g/kg
(Traverso et al. 2002), e de coelhos, que foi de 35g/kg (Traverso
& Driemeier 2000). Nao foi observada correlacao entre a evolu-
rao do quadro clinico e a dose ingerida. A evolugao clinica nos
bovinos que morreram foi de 27 a 137 horas e nos que se recu-
peraram foi de 48 a 72 horas. Em caprinos que morreram a
evolucao clinica nao foi superior a 34 horas (Traverso et al. 2002)
e em coelhos intoxicados por T micrantha a evolucdo clinica
variou entre 48 e 120 horas (Traverso & Driemeier 2000).

As folhas de T micrantha demonstraram ser hepatotoxicas cau-
sando sinais clinicos associados a insuficiencia hepatica, que fo-
ram similares aos descritos para caprinos experimentalmente in-
toxicados por T micrantha (Traverso et al. 2002). Nesse trabalho
constataram-se alteractes bioquimicas pela insuficiéncia hepati-
ca, com elevacoes da GGT e da bilirrubina, hiperamonemia e
hipoglicemia. Possivelmente os sinais clinicos neurologicos obser-
vados nos bovinos desse experimento estao relacionados com a
encefalopatia hepatica (Tennant 1997, Radostits et al, 2000).

Os achados de necropsia, descritos no figado de bovinos
intoxicados por T. micrantha sao semelhantes as que ocorrem
pelo consumo desta planta em caprinos (Traverso et al. 2002,
2002) e coelhos (Traverso & Driemeier 2000), bem como nas
demais plantas de acao hepatoxica aguda que ocorrem no Brasil
(Tokarnia et al. 2000). O edema perirenal observado é semelhan-
te aqueles encontrados nas plantas essencialmente nefrotoxicas,
Thiloa glaucocarpa e Amaranthus spp (Tokarnia et al. 2000), e se
deve aparentemente ao refluxo tubular, com conseqiiente dre-
nagem linfatica e saida do liquido até o tecido intersticial
perirrenal (Maxie 1993). Nao foi possivel correlacionar as altera-
coes renais, descritas neste estudo, com a dose ingerida, a evolu-
¢ao clinica ou com o padrao de lesao hepatica.

A necrose hepatocelular observada na intoxicacao por T.
micrantha em bovinos é semelhante aquelas descritas para ain-
toxicacao natural e experimental por T micrartha em caprinos
(Traverso et al.2002, 2003) e em bovinos intoxicados por Verronia
spp (Tokarnia et al. 2000), Dodonea viscosa (Colodel et al, 2003,
Cattani et al. 2004), Cestrum corymbosurm var. hirsutum (Gava et al.
1991) e Xanthium cavanillesii (Colodel 2000). Notou-se correla-

cao entre a intensidade da necrose hepatocelular e a evolucao
clinica dos bovinos intoxicados por T. micrantha.

As lesoes neuronais descritas neste trabalho, caracteriza-
das por cromatolise neuronal com perdas dos bordos
citoplasmaticos e picnose nuclear, relatadas na intoxicacao
por T. micrantha em coelhos (Traverso & Driemeier 2000) e
caprinos (Traverso et al. 2002, 2003), sao similares is descri-
tas em casos de hipoglicemia (Jubb & Huxtable 1993). Dosa-
gens séricas de glicose, inferiores aos valores por nos obser-
vados, foram relatadas nos casos de intoxicagao em bovinos
por Xanthium cavanillesii (Colodel et al. 2000) e Dodonea visco-
sa (Colodel et al. 2003); em ambos casos nao foram relatadas
alteracoes histologicas no sistema nervoso. Talvez a presen-
¢a de lesoes neuronais nos casos de intoxicacdo por T.
micrantha esteja relacionada ao prolongado quadro clinico
observado na intoxicacao por essa planta. A auséncia de le-
soes neurologicas no Bovino 5, que morreu em 47 horas apos
o inicio dos sinais clinicos, corrobora para esta suspeita. A
presenca de lesoes histologicas no sistema nervoso do Bovi-
no 11, que teve evolugao clinica de 37 horas, mas morreu
104 horas apos a ingestao da planta, é um indicio que o pro-
longado tempo entre a ingestao da planta até a morte do
animal também influencia no desenvelvimento das lesdes no
sistema nervoso. Em nossas observacoes e pelos dados obti-
dos neste trabalho, constata-se que, mesmo com a dose toxi-
ca relativamente alta, podem ocorrer intoxicacoes naturais
em hovinos pelo consumo de T. micrantha apos queda da ar-
vore ou quando as folhas sao fornecidas como forragem em
periodos de estiagem; pois a planta aparenta boa palatabi-

lidade.
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Figuras adicionais referentes a intoxicagédo experimental por Trema micrantha em

bovinos
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Figura 3. Intoxicagdo experimental por Trema micrantha A — Animal com feno na boca e
depressao (Bovino 5). B — Bovino apoiado sobre o externo e mandibula (Bovino 5). C -
Movimentos de pedalagem e movimentos ritmicos de cabeca (Bovino 4). D — opis6tono
(Bovino 3).
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Figura 4. Intoxicagcdo experimental por Trema micrantha em bovinos. A — Figado superficie
de corte com aspecto variegado (Bovino 1). B — Figado superficie de corte com lobulacéo
evidente e focos amarelo claros (Bovino 3). C - Figado superficie de corte (Bovino 5). D -
Figado superficie de corte, coloragéo vermelho escuro difuso (Bovino 10).



Figura 5. Intoxicacdo 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 multiplos na cortical (Bovino 10).



Figura 6. Intoxicacao experimental por Trema micrantha em bovinos. A — Figado, necrose
hepatocelular massiva e hemorragia centrolobular acentuada (Bovino 3 HE obj. 10). B —
Figado, necrose de hepatdcitos 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, cortex frontal, edema perineuronal basofilia e
retracdo de neur6nios. (Bovino 3 — HE obj, 40). F — Encéfalo, cértex frontal sem alteragbes
(Bovino controle — HE obj. 40)



6 DISCUSSAO GERAL

A condicdo mais comum para a ocorréncia de intoxicacao espontanea por
plantas que causam necrose hepatica aguda é a fome. Normalmente os surtos
estédo relacionados com estiagem e escassez de pastagem, fazendo com que 0s
animais ingiram plantas que normalmente ndo comeriam, COmo ocorre Nos casos
de Cestrum laevigatum ou Sessea brasiliensis (Tokarnia et al., 2000). O
fornecimento de residuos contaminados aos animais nas intoxicacdes por
Xanthium cavanillesii e a derrubada de arvores e ventos fortes na intoxicagao por
Myoporum laetum sao fatores importantes na epidemiologia da intoxicacao
(Driemeier et al., 1999 e Bonel Raposo et al., 2003). As formas de intoxicacao por
T micrantha diferem em alguns aspectos das demais plantas téxicas do mesmo
grupo. A planta apresenta boa palatabilidade e a derrubada de mata, ventos
fortes ou o fornecimento da planta ao animal sdo as condicbes em que as
intoxicacdes espontaneas ocorrem.

A evolugéo clinica da intoxicacao por T micrantha difere das outras plantas
de mesmo grupo de agdo. Em bovinos, nas plantas que causam toxicidade
hepatica aguda, os sinais clinicos iniciam entre 6 horas ap0s a ingestdao da
planta, no caso de Xanthium sp (Colodel et al., 2000), até 45 horas no caso de D
viscosa (Cattani et al., 2004). Na intoxicacdo por T micrantha os sinais clinicos
ocorrem entre 16 a 68 horas ap0s a ingestdo da planta. A evolugéo clinica mais
prolongada nas plantas que causam necrose hepatica aguda, em geral, ndo
excede a 29 horas (V mollissima — Ddbereiner et al., 1976) e na intoxicacdo por

Trema este periodo varia de 37 a 137 horas. A morte dos bovinos a partir de 99
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horas apdés a ingestdo da planta, ndo € observada nos demais plantas
hepatotdxicas agudas. O mesmo ocorre com caprinos naturalmente intoxicados
com T micrantha onde a morte ocorre a partir de 51 horas apds a ingestdo da
planta, periodos estes ndo observados em caprinos intoxicados por outras
plantas que causam necrose hepatica aguda (Cestrum laevigatum — Peixoto et
al., 2000 e Vernonia mollissima — Stolf et al., 1987).

Os achados clinicos e patolégicos observados nesses trabalhos
caracterizam a T micrantha como planta de acéo hepatotoxica aguda. Os sinais
clinicos observados nas intoxicagcbes naturais em caprinos e na reproducao
experimental em bovinos sdo decorrentes da necrose hepatica aguda. A
localizacdo centrolobular caracteristica da necrose de coagulacdo hepatocelular
deve-se a distribuicdo das enzimas pertencentes ao sistema oxidase microssomal
de funcdo mista, responsaveis pela transformacdo de compostos exdégenos em
metabolitos téxicos, que se encontra em maior concentracdo nos hepatécitos da
regido centrolobular. Aliado a isto, esses hepatdcitos estdo mais distantes do
espaco porta, onde o sangue € mais concentrado em oxigénio, o que 0s torna
mais vulneraveis a agressoes.

As lesdes de necropsia encontradas na intoxicagao por Trema sao também
descritas na literatura. As hemorragias espontaneas fazem parte do quadro de
insuficiéncia hepética. A necrose hepética aguda atua na coagulacdo de duas
formas: Queda nos fatores de coagulacdo com deficiéncia de fibrinogénio,
tromboplastina e protrombina (Radostits et al., 2000) e alteracdes no equilibrio
entre a formacg&o controlada de fibrina e fibrindlise (Valli 1993). Aliado a isso, na
necrose hepatica aguda, um grande volume de sangue € colocado em contato
com extensas areas de parénquima e endotélio sinusoidal lesado, isso dispara a
cascata de coagulacdo e induz a fibrinGlise compensatoria. A diminuicdo na
producdo e o rapido consumo de fatores de coagulacdo, aliados a intensa
fibrindlise resultam em coagulacdo intravascular disseminada com hemorragias
nos diversos tecidos (Kelly 1993).

O edema é um achado frequente na insuficiéncia hepatica. A sua formacéao

ocorre devido a diminuicdo na formagdo de aminoacidos, sintetizados no figado,
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ocasionando queda nas proteinas plasméaticas e diminuicdo da pressédo oncotica
(Radostits et al., 2000). O edema perirrenal, que se observa nas lesdes renais
agudas deve-se, aparentemente, a um refluxo tubular com consequente
drenagem linfatica e saida do liquido até o tecido conectivo perirrenal (Maxie
1993).

A necrose hepdtica centrolobular e massiva observada nas intoxicacdes
por T micrantha também sdo descritas nas hepatopatias agudas, porém as lesées
no sistema nervoso central sdo citadas somente nos casos de T micrantha. A
insuficiéncia hepatica pode causar alteracbes no sistema nervoso central por
hiperamonemia ou por hipoglicemia. Na hiperamonemia a lesdo € caracterizada
pela vacuolizagdo da substancia branca (Hooper 1975), a alteracao histolégica é
conhecida como degeneracgéo esponjosa ou status espongiosus. O aumento dos
niveis de amoénia deve-se a danos nos hepatdcitos, que sao responsaveis pela
transformacdo de aménia em uréia na regido portal e em glutamina na regido
centrolobular (Tennant 1997). Em bovinos saudaveis, a relacdo entre a
concentracdo de amoénia e uréia € de 9:1, passando para > 30:1 nas doencas
hepaticas (Radostits et al., 2000).

As lesdes histologicas no sistema nervoso, observadas nos caprinos da
intoxicagdo espontanea e nos bovinos do experimento, sdo semelhantes as
descritas na hipoglicemia e aquelas relatadas em caprinos e coelhos intoxicados
por T micrantha (Traverso & Driemeier 2000 e Traverso et al.,, 2002). A
hipoglicemia € um efeito primario da lesdo hepatica aguda (Radostits et al. 2000)
e produz lesBes neuroldgicas caracterizadas por cromatélise e completo
desaparecimento das margens citoplasmaticas, com posterior descoloracdo do
citoplasma e necrose nuclear (Jubb & Huxtable 1993). Dosagens inferiores de
glicose aquelas por nos encontradas foram observadas nas intoxicacdes por
Xanthium cavanillesii (Colodel et al., 2000) e Dodonea viscosa (Cattani et al.,
2004) e, em ambos os casos, ndo foram observados lesdes histoldgicas no
sistema nervoso central decorrentes de hipoglicemia.

O quadro clinico prolongado, observado na intoxicacdo por T micrantha

parece ter papel importante no desenvolvimento das alterac6es neuroldgicas. O
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nao aparecimento de lesdes no sistema nervoso central do bovino que morreu 48
horas apds o surgimento dos sinais clinicos favorece essa suspeita. A maior
evolucao clinica observada nas demais plantas de acdo hepatotdxica foi de 48
horas nas intoxicaces por C laevigatum (Ddbereiner 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, nao foram encontradas
alteracdes no sistema nervoso central dos animais intoxicados, semelhantes aos
por nés observados. Degeneracdo esponjosa do SNC, secundaria a
hiperamonemia, em animais que morreram por hepatite toxica aguda foram
descritos nos casos de intoxicacdo por S brasiliensis (Chaulet et al.,, 1990), e
essas lesdes diferem daquelas encontradas nas intoxicagdes por T micrantha
(Traverso & Driemeier 2000, Traverso et al., 2002 e Traverso et al., 2005)

Outro fator relevante € o tempo decorrido entre a ingestdo da planta e a
morte dos animais. Um dos bovinos intoxicados por T micrantha com evolucéo
clinica de 34 horas apresentou lesdao neurolégica, mas esse animal morreu 104
horas apls a ingestdo da planta. O tempo mais prolongado entre ingestao da
planta e morte do animal nas demais plantas de acdo hepatotoxica aguda foi de
86 horas (V mollissima - Gava et al.,1987) e esse ndo apresentou lesdes
histologicas no sistema nervoso central. A rapida evolugéo clinica e a auséncia
de sinais de lesGes no sistema nervoso central nas demais plantas de acédo
hepatotoxica aguda, a evolucdo clinica prolongada e a presenca de lesées no
sistema nervoso central na intoxicacdo por T micrantha, indicam que o tempo
prolongado entre a ingestdo da planta e a morte do animal talvez também
influenciem no aparecimento das lesdes nervosas. A deficiéncia nutricional,
intoxicacdo e desordens metabdlicas podem provocar edema cerebral (Summer
et al., 1995) e talvez esta seja a explicacdo para os edemas perivasculares e
perineuronais observados, aliados a basofilia e retragdo neuronal.

Em relacdo ao quadro nefrotdéxico produzido pela ingestdo de Trema
micrantha, principalmente as lesdes histologicas do rim, sdo semelhantes as
descritas nas intoxicacdes por outras plantas hepatotoxicas V. rubricaulis (Brum
et al., 2004 e Tokarnia & Dobereiner 1982), V mollissima (Stolf et al., 1987, Gava
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et al., 1986 e Tokarnia et al., 1986), V squarrosa (Tokarnia & DObereiner 1983) e
S. brasiliensis (Chaulet et al., 1990) Varias plantas e substancias primariamente
hepatotoxicas sdo também nefrotdxicas. A intensidade da lesédo tubular muitas
vezes esta relacionada com o tempo de exposicao a toxina e a evolugao clinica
do quadro da intoxicacdo (Jones et al., 2000). Nos casos de T micrantha a
evolucdo é prolongada e talvez isso favoreca o aparecimento das lesdes renais.
Na intoxicagao por V mollissima o tempo de evolugdo mais prolongado produziu
lesGes renais mais graves (Stolf et al.,, 1987). O mesmo foi observado na
intoxicacdo por V squarrosa onde, na intoxicagcdo aguda, observou-se necrose
hepatica e degeneracdo vacuolar acentuada dos tubulos uriniferos; e na
intoxicacdo subaguda observou-se esteatose difusa e moderada do figado e
necrose de coagulacao tubular renal (Tokarnia e Ddbereiner, 1983). Convém
lembrar que as trés plantas nefrotoxicas do Brasil Amaranthus spinosus (Peixoto
et al., 2003 e Lemos et al., 1993), Thiloa glaucocarpa (Tokarnia et al., 1981) e
Dimorphandra mollis (Tokarnia & DObereiner, 1967), apresentam quadro evolutivo
subagudo; e as lesdes renais sdo de necrose de coagulacdo, mas ha também
lesdes hepaticas de menor importancia.

A necrose hepdtica centrolobular, caracteristica de hepatopatias toxicas,
deve-se ao fato dos hepatdcitos da regido portal estarem mais distantes da
origem do sangue oxigenado do espaco porta (MacLachlan; Cullen 1995) e da
maior concentracdo, nessa regidao, de enzimas pertencentes ao sistema oxidase
de funcdo mista microssomal (MMFO), que tém capacidade de transformar certos
componentes exdégenos em metabdlitos reativos, capazes de lesionar as células
(Kelly 1993). Algumas plantas acentuam ou diminuem a acdo do MMFO.
Periodos prolongados de fome podem reduzir a atividade enzimatica, pois
catabolizam essas enzimas e, animais bem alimentados que passam por jejum
podem ter aumento na atividade enzimatica (Kelly 1993). Quando héa estimulacao
da atividade enzimatica ha enzimas suficientes nos hepatécitos da regido
centrolobular e mediozonal para a metabolizacdo, causando entdo, necrose
periportal. Quando a atividade enzimatica é suprimida, os hepatdcitos

centrolobulares sdo os Unicos, que mantém atividade enzimética capaz de
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produzir concentracfes letais de metabdlitos intermediarios, causando necrose
centrolobular (Kelly 1993). E provavel que a perda de apetite e parada na
alimentacdo dos animais intoxicados por T micrantha tenha alterado a atividade
enzimatica dos animais, determinando necrose massiva do figado.

A lesdo histolégica hepdtica caracteristica da intoxicacdo por plantas
hepatotoxicas agudas € a necrose de coagulacdo centrolobular, porem, esta
necrose varia de intensidade e distribuicdo de lesdo conforme as diferentes
plantas hepatotoxicas e, conforme o quadro clinico em uma mesma planta.
Geralmente a necrose esta associada a graus variados de degeneracéo hepatica
periportal, congestdo e hemorragia.

Nas intoxicacOes por Sessea brasiliense (Canella et al., 1968), Cestrum
laevigatum (Ddbereiner et al., 1969), e Cestrum parqui,(Riet-Correa, et al, 1986)
Cestrum intermedium (Gava et al., 1996) observa-se necrose centrolobular
acentuada, com nucleo dos hepatdcitos em cariorrexia e cariolise, associada a
congestdo e hemorragia centrolobulares acentuadas (Canella et al.,, 1968,
Dobereiner et al., 1969, Riet-Correa, et al., 1986, Gava et al., 1991 Gava, et al.,
1996). Segue-se a esta area, em sentido perilobular, uma faixa com espessura de
3 a 4 hepatdcitos, com citoplasma espumoso e com 0s nucleos em lise (Canella
et al., 1968, Ddbereiner et al., 1969). As células hepéaticas perilobulares estdo
com os nucleos intactos, contém em seus citoplasmas um Unico grande vacuolo
OU NuUMerosos e pequenos vacuolos (Dobereiner et al., 1969). Pela coloracéo de
Sudam Il as células periportais sdo positivas para gordura (Canella et al., 1968,
Do6bereiner et al., 1969), exceto na intoxicagéo por Cestrum intermedium (Gava et
al., 1996). A zona de vacuolizagdo mediozonal nem sempre é observada nas
intoxicacdes por Cestrum spp. Na intoxicacdo por Cestrum laevigatum ha
infiltrado linfohistocitario moderado; nodulos de regeneracdo e proliferacdo de
ducto biliar foram observados em alguns casos naturais de intoxicagdo aguda
pela planta. (Dobereiner et al., 1969). Necrose centrolobular e vacuolizagéo de
citoplasma adjacentes também foi observado no figado de um bovino que morreu

apos ter ingerido 40g/kg de Myoporum laetum (Bonel-Raposo et al., 2003).
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Na intoxicacdo por Xanthium spp. em bovinos a lesdo assemelha-se a
anteriormente descrita, mas a necrose atinge dois tercos do l6bulo hepético, a
partir da veia centrolobular, sendo centrolobular e mediozonal. Observa-se
necrose coagulativa associada a congestdo e hemorragia, os hepatocitos estao
necroticos, dissociados, diminuidos de tamanho, com citoplasma eosinofilico,
condensado, homogéneo, refringente e com ndcleo picndtico, cariorrético ou
ausente. Em alguns casos, a zona intermediaria, além da necrose, apresenta
estreita faixa de hepatécitos tumefeitos, vesiculares ou espumosos, semelhante
as intoxicacdes por Cestrum spp. Os nucleos, nesses casos, em muitas vezes
estdo picndticos e com evolucdo para lise. A maior parte do hepatdcitos
periportais estdo levemente tumefeitos com citoplasma granular e microvesicular
(Driemeier et al., 1999).

Nas intoxicacbes por Vernonia spp. (Tokarnia et. Al, 2000) Trema
micrantha, Dodonea viscosa (Colodel et al., 2003) e Cestrum corymbosum (Gava
et al., 1991) em bovinos ha, na grande maioria dos casos, necrose e lise de
quase todo o parénquima, restando poucas células hepéticas na periferia dos
I6bulos que apresentam o citoplasma acentuadamente vacuolizado e com
integridade nuclear. Na area necrotica as células apresentam seus ndcleos em
picnose, cariorrexia ou com auséncia nuclear e citoplasma intensamente
eosinofilico. (Tokarnia et. al., 2000, Ddbereiner et al., 1976, Colodel et al., 2003).
Congestdao e hemorragia podem ou ndo estar associadas; a distribuicdo da
hemorragia € aleatéria e varia de intensidade. Na intoxicacdo em bovinos por
Dodonea viscosa e por Vernonia spp. observam-se, nos casos de intoxicagao
prolongada, os hepatdcitos da regido periportal tumefeitos e vacuolizados com
preservacao nuclear (D6bereiner et al 1976 e Colodel et al 2003). Na intoxicacao
por Trema micrantha, as vezes lobos inteiros sdo poupados da necrose,
observando-se tumefagdo e vacuolizacdo citoplasmética de todo o I6bulo, na
grande maioria ndo associado a hemorragia. (Traverso et al., 2005)

As alteracbes hepaticas observadas nas intoxicacdes por plantas que
causam necrose hepatica aguda sdo semelhantes entre si e, muitas dessas

lesdes, sdo as mesmas para diferentes plantas. A melhor maneira para chegar a
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conclusao de qual planta esta envolvida no processo, € sempre a constatacdo da
planta no local, embora algumas altera¢cdes histolégicas possam sugerir qual
planta pode estar envolvida na mortalidade. A necrose lobular massiva do figado,
por exemplo, é observada na intoxicagdo por Dodonea viscosa, Trema micrantha
e Vernonia spp, embora necrose centrolobular com degeneracdo periportal
também sejam achados histologicos dessas plantas. A necrose centrolobular
associada a necrose e vacuolizacdo mediozonal sugere intoxica¢do por Cestrum
spp., Sessea spp. e Xanthium spp mas, também nesses casos, 0 padrdo
histoldgico da lesdo pode variar. Além das alteraces histologicas hepaticas, as
alteracbes extras hepaticas podem auxiliar na etiologia da planta envolvida.
Degeneracao e ou necrose tubular renal podem ser observadas as intoxicagoes
por Trema micrantha (Traverso et al., 2005), Sessea brasiliensis (Chaulet et al.,
1990) e Vernonia spp (Stolf et al.,, 1987, Tokarnia; Dobereiner 1983). No caso
especifico de Trema micrantha a lesdo histolégica do cérebro é bastante
sugestiva, quando associada a lesdo hepatica, nesses casos as alteracdes
nervosas estdo restritas a substancia cinzenta do encéfalo, diferenciado-se das
demais espécies de plantas hepatotdxicas, que ndo apresentam lesdo, ou no
caso de Sessea brasiliensis sdo caracterizadas por vacuolizacdo da substancia
branca (Chaulet et al., 1990).



7. ANEXOS
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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 intoxicagédo experimental por Trema micrantha em

coelhos.

Figura 7. Intoxicacdo experimental por Trema micrantha em coelhos A — Figado pélido
superficie capsular. B — Figado, necrose centrolobular e tumefacédo de hepatécitos portais
(HE obj, 20). C — Cerebelo, tumefacdo e necrose de neurdnios de Purkinje (HE obj. 40) D —
Medula espinha, tumefacéo e vacuolizacdo de neurdnios (HE obj. 10)
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Pesq. Vet. Bras. vol.22 no.4 Rio de Janeiro Oct./Dec. 2002
7.2. Intoxicagao experimental por Trema micrantha (Ulmaceae) em caprinos

Sandra Davi Traverso, André Mendes Ribeiro Corréa, Caroline Argenta Pescador,
Edson Moleta Colodel, Claudio Estévao Farias da Cruz e David Driemeier

RESUMO. Sete caprinos receberam, por sonda esofagica, uma suspensio
aguosa de folhas verdes de Trema micrantha moidas e um outro recebeu folhas
verdes da planta a vontade. Os sinais clinicos iniciaram-se 2 dias apés a ingestéao
e ocorreram em seis caprinos, cinco dos quais morreram em até 4 dias. Os
animais doentes permaneciam longos periodos em estacdo, com cabeca baixa,
olhar fixo, apéticos e inapetentes. Tenesmo, incoordenacdo e movimentos
ritmicos laterais da cabecga também foram observados. T. micrantha mostrou-se
toxica a partir de 30g/kg de peso corporal. A alteracdo macroscopica mais
significativa foi observada no figado, que se apresentou fridvel, amarelado e com
acentuado padrdo lobular. Ao corte, havia areas vermelhas, deprimidas e
entremeadas por areas mais claras. Em um animal, a coloragdo do figado era
vermelha, homogénea, mais clara que o normal e sem evidenciacdo do padréo
lobular. Petéquias foram constatadas entre a escapula e o esterno, no epicéardio,
no mediastino e nas serosas dos oOrgdos da cavidade abdominal. A principal
alteracao histologica foi necrose coagulativa centro-lobular que, em alguns casos,
atingia todo o I6bulo, associada a congestdo, hemorragia e alteracbes
degenerativas nos hepatoécitos circunjacentes. No sistema nervoso, havia
tumefac@o de neurdnios, mais proeminente no cortex frontal, associado a edema

perineuronal e perivascular.

TERMOS DE INDEXACAO: Plantas tdxicas, intoxicacdo por plantas, Trema

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

caprinos.

Figura 8. Intoxicagdo experimental por Trema micrantha em caprinos. A — Figado, superficie
de com lobulacao evidente. B — Figado, necrose massiva de hepatécitos.
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