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RESUMO

A fotossensibiliza¢do hepatogena em bovinos ocorre frequentemente por plantas e/ou fungos
que produzem lesdes hepaticas. Em Santa Catarina, particularmente as plantas
fotossensibilizantes de maior expressdo, sdo: Lantana camara ¢ Brachiaria spp. Essas
plantas produzem enfermidades em bovinos, ovinos, caprinos, bubalinos e equinos, com
manifestagdes clinicas de ictericia, exsudacao e avermelhamento das areas despigmentadas,
seguidas de necrose com desprendimento da pele. Recentemente, um surto de
fotossensibilizagdo em bovinos das ragas holandés e jersey foi observado apds a passagem de
um ciclone extratropical no Sul do Brasil, onde houve quedas de diversas arvores, dentre elas
Myrocarpus  frondosus, popularmente conhecida como “Gabretiva”.Cinco novilhas
consumiram folhas dessa planta, e todas adoeceram. Na literatura, ndo ha relatos da
toxicidade de Myrocarpus frondosus para bovinos. Com o objetivo de esclarecer o possivel
quadro clinico-patologico produzido por essa planta foram conduzidos, experimentos em
bovinos. O estudo foi dividido em duas partes: a primeira refere-se ao levantamento de dados
do surto espontdneo da doenga e a segunda etapa consiste de experimentacdo, onde trés
bovinos receberam as folhas verdes em diferentes dosagens. Apds a administra¢do da planta,
foram coletadas amostras de sangue diariamente, para hemograma, dosagem de enzimas
hepaticas (Gama Glutamil Transferase, Fosfatase alcalina, Alanina Aminotransferase,
Aspartato Transferase), bilirrubina, afericdo dos parametros vitais, bidpsia hepatica a partir
do surgimento dos sinais clinicos e em caso de morte, realizada necropsia com coleta de
amostras de visceras para avaliagdo macro e microscopica. Toda parte experimental foi
desenvolvida nas dependéncias do Laboratorio de Patologia Animal, CAV — UDESC. A dose
unica de 33g/kg de folhas verdes, causou graves sinais clinicos, enquanto que, a
administragcdo de 22g/kg e 11g/kg, causaram sinais leves a moderados de intoxica¢do. O
fornecimento de folhas dessecadas em dose unica, ndo apresentou manifestacdes clinicas.
Myrocarpus frondosus pode ser responsabilizada como causa de fotossensibilizacao
hepatdgena espontdnea em bovinos. Experimentalmente, a ingestdo de folhas verdes dessa
planta, em doses superiores a 1lg/kg pode levar a alteragdes clinicas, com posterior

recuperagao, ou evoluir para morte com lesdes hepaticas graves.

Palavras-chave: planta hepatotoxica, necrose hepatica, fotossensibilizacdo, plantas toxicas.



ABSTRACT

SPONTANEOUS AND EXPERIMENTAL POISONING BY Myrocarpus frondosus IN
CATTLE: Hepatogenous photosensitization in cattle often occurs by plants and/or fungi that
produce liver injuries. In Santa Catarina, particularly the most expressive photosensitizing
plant are: Lantana camara e Brachiaria spp.. These plants produce illnesses in cattle, sheep,
goats, buffaloes and horses, with clinical manifestations of jaundice, exudation and reddening
of depigmented areas, followed by necrosis with detachment of the skin. Recently, an
outbreak of photosensitization in Dutch and Jersey cattle was observed after the passage of an
extratropical cyclone in southern Brazil, where several trees fell, including Myrocarpus
frondosus, popularly known as “Gabreuva”. Five heifers consumed leaves from this plant, and
all fell ill. In the literature, there are no reports on the toxicity of Myrocarpus frondosus to
cattle. With the aim of to clarify the possible clinical-pathological produced by this plant,
experiments were carried out in cattle. The study was divided in two parts: the first refers to
data collection of spontaneous outbreak of the disease and the second stage consists of
experimentation, where three cattle received the green leaves in different dosages.After
management the plant, blood samples were collected daily, for blood count, measurement of
liver enzymes, (Gamma Glutamyl Transferase, Alkaline Phosphatase, Alanine
Aminotransferase, Aspartate Transferase),bilirubin, measurement of vital parameters, liver
biopsy from the onset of clinical signs and in case of death, necropsy was performed with
collection of visceral samples for macro and microscopic evaluation. All experimentation was
developed in the infrastructure of the Animal Pathology Laboratory, CAV — UDESC. The
single dose of 33g/kg of green leaves caused severe clinical signs, while the administration of
22¢g/kg and 11g/kg caused mild to moderate signs of intoxication. The supply of desiccated
leaves in a single dose did not present clinical manifestations. Myrocarpus frondosus can be
blamed as a cause of spontaneous hepatogenous photosensitization in cattle. Experimentally,
the ingestion of green leaves of this plant, in doses higher than 11g/kg, can lead to clinical

alterations, with subsequent recovery, or progress to death with severe liver damage.

Key-Words: hepatotoxic plant, liver necrosis, photosensitization, toxic plants.
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1. INTRODUCAO

O termo fotossensibilizagao, refere-se a susceptibilidade das camadas superficiais da pele
da luz solar devido a presenca de agentes fotodinamicos, os quais apresentam uma
configuragdo quimica, capaz de absorver determinados comprimentos de luz ultravioleta,
podendo ocorrer dano celular quando a pele despigmentada ¢ exposta a luminosidade intensa

(TOKARNIA, et al., 1999; TOKARNIA & DOBEREINER, 2004).

A fotossensibilizacdo hepatdégena em bovinos ocorre frequentemente por plantas que
produzem lesdes hepaticas, como, Lantana spp., Brachiaria spp., Myoporum ssp,
Stryphnodendron spp., Enterolobium spp. e pelo fungo, Pithomyces chartarum. Em Santa
Catarina, particularmente, as plantas fotossensibilizantes de maior expressao sao: Lantana spp
e Brachiaria spp.. Outros surtos de fotossensibilizacdo foram observados em bovinos que

pastoreavam em pastagem de Avena sativa, porém nao houve defini¢do da etiologia.

Um surto de fotossensibilizagdo e morte em bovinos ocorreu nos meses de julho/agosto
de 2020, apds a ocorréncia de vendaval, onde varias arvores cairam em um piquete onde eram
mantidas cinco novilhas e estas consumiram grande quantidade de folhas. As arvores foram
posteriormente identificadas como Myrocarpus frondosus, popularmente conhecida como
”gabretiva”. Embora,esta planta ocorra em toda a regido Sul do Brasil, na literatura ndo ha
relatos sobre sua toxicidade para bovinos.

Com o objetivo de esclarecer o possivel quadro clinico-patolégico produzido por

Myrocarpus frondosus foram conduzidos, experimentos em bovinos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 PRINCIPAIS CAUSAS DE FOTOSSENSIBILIZACAO PARA BOVINOS NO BRASIL

No Sul do Brasil, as lesdes cutaneas ocasionadas pela fotossensibilizagao tem sido um
dos principais sinais clinicos relacionados a enfermidades causadas por plantas toxicas
(SCHILD et al., 2004). Em animais sdo descritos trés tipos de fotossensibiliza¢do: primaria e
secundaria (ou hepatégena) e menos comum, a fotossensibilizagdo congénita. Em casos de
fotossensibilizagao primaria, o agente fotodinamico pode ser ingerido, injetado ou por contato
direto com a pele, causando sensibilidade excessiva da pele aos raios solares. Quando a
doenca ocorre pela ingestdo de substincias fotossensibilizantes, um composto ¢ absorvido
pela mucosa intestinal, atravessa a barreira hepatica, sem causar danos, cai na circulagdo

sanguinea e resulta nas tipicas lesdes de fotossensibilizagdo (SEIXAS, 2009).

A literatura descreve apenas trés plantas fotossensibilizantes primarias no Brasil:
Fagopyrum esculentum (TOKARNIA et al., 2000), Ammi majus (MENDEZ et al., 1991)e
Froelichia humboldtiana (PIMENTEL et al., 2007). Além das plantas, esporadicamente pode
ocorrer fotossensibilizacdo primaria por agentes quimicos variados, como sulfoxido de
fenotiazina, tetraciclina, sulfonamidas, tiazidas (CARLTON & MCGAVIN, 1995), rosa de
bengala, corantes de acridina e corticoides (CONSTABLE et al., 2021).

A ocorréncia de fotossensibilizagdo hepatdogena em bovinos tem sido amplamente
observada e atribuida a plantas hepatotdxicas, as toxinas de algas do género Microcystis e
saponinas presentes no Panicum spp., Brachiaria spp., Tribulus terrestris, que levam a
deposi¢do de material cristaldide nos ductos biliares, células de Kupffer e parénquima
hepatico comprometido (MOTTA et al., 2000). No Brasil, ainda ha diversos relatos de
fotossensibiliza¢ao hepatdogena causadas por outras plantas que ocasionam alteragdes a nivel
de hepatdcitos, como Enterolobium gummiferum (TOKARNIA et al., 1999), Lantana spp.
(TOKARNIA et al., 1999) e Myoporum laetum (SEIXAS, 2009). Nestes casos, a
hipersensibilidade deve-se ao acumulo de filoeritrina. Nos casos de lesdes ou disfunc¢des
hepaticas, que podem ter origem toxica, bacteriana, viral ou neoplésica, a filoeritrina € retida e

alcanca a pele gerando a fotossensibilidade (CONSTABLE et al., 2021).

Os mecanismos responsaveis pela reten¢do de filoeritrina biliar estdo associados aos

agentes causadores de alteragdes difusas do parénquima hepatico por interferéncia da
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drenagem canalicular. Em danos zonais, ¢ incomum ocorrer a manifestagdo de lesdes
cutaneas, ja4 que ha um numero de hepatdcitos suficientes removendo a filoeritrina da

circulacao (MOTTA et al., 2000).

O primeiro sinal clinico da fotossensibilizacao ¢ o eritema cutaneo seguido de edema e
exsudacdo serosa na superficie da pele. Em casos graves, h4 necrose e ulceracdo podendo
atingir a camada dérmica. A pele lesada adquire um aspecto de “casca de arvore” onde ha
desprendimento das partes afetadas (gangrena seca). Nos casos mais graves ha o ressecamento

das orelhas (CONSTABLE et al., 2021).

Os bovinos apresentam irritagdo intensa da pele, prurido acentuado e procuram por
sombra (TOKARNIA et al., 2000); quando as tetas sdo afetadas, vacas geralmente coiceiam o
abdomen e deitam-se em pogas para imergi-las na dgua. As lesdes podem ser tdo graves a
ponto de determinar choque nas fases iniciais. H4 aumento da frequéncia cardiaca, ataxia,
fraqueza, hipertermia. Sinais clinicos de origem nervosa e outras manifestacdes podem
ocorrer em consequéncia da acdo do principio toxico responsavel pela intoxicagdo
(CONSTABLE et al., 2021) e, especialmente nos casos de fotossensibilizagdo hepatogena
observa-se anorexia, diminuicdo dos movimentos ruminais, polidipsia, ictericia,

bilirrubinemia e bilirrubinuria (TOKARNIA et al., 2000).

As lesdes macroscopicas sdo ictericia generalizada, figado de cor amarela e com
padrao lobular evidente, vesicula biliar distendida e parede espessa (LEMOS et al., 1996;
TOKARNIA et al., 1999a; SATURNINO, 2010), ulceras na mucosa do abomaso, célon com
conteudo ressequido e coberto por muco e fibrina, erosdes na face ventral da lingua e gengiva

(DRIEMEIER, et al., 1998; TOKARNIA et al., 1999a; BRITO et al., 2001).

Em bovinos, a fotossensibilizacdo hepatogena tem sido diagnosticada pela ingestao de
Lantana spp. (TOKARNIA et al., 1984; RIET-CORREA et al., 1984), Brachiaria spp.
(LEMOS et al., 1996) principalmente em bezerros pos desmame e Myoporum sp. (MENDEZ,
1993).

Histologicamente as lesdes de figado, caracterizam-se por moderada tumefacdo e
vacuolizacao difusa de hepatdcitos, mais intensa na zona intermedidria e necrose coagulativa
nas zonas centrais dos 16bulos hepaticos (TOKARNIA et al., 1999a; SILVA, et al., 2006;
RIET-CORREA, et al., 2007), leve proliferagao de fibroblastos nos espacos porta e células

polimorfonucleares em pequena quantidade distribuidos difusamente pelo parénquima
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hepatico (TOKARNIA et al., 1991; DRIEMEIER et al., 1998; TOKARNIA et al., 1999a;
TOKARNIA et al., 1999b; MOTTA et al., 2000; CRUZ et al., 2001; BRITO et al., 2001;
ROZZA et al., 2004), além de retengdo biliar intracelular, intracanalicular e intraductal
(MOTTA et al.,, 2000). Na intoxicacdo por Brachiaria decumbens, também pode ser
observado macrofagos espumosos e estruturas cristaldides em hepatocitos e ductos biliares

(LEMOS et al., 1997; DRIEMEIER et al., 1998; CRUZ et al., 2001).

O diagnoéstico de fotossensibilizagdo hepatdégena baseia-se na epidemiologia, nos

sinais clinicos, nos achados macro e microscOpicos e na presenga do agente etiologico.

2.2 PLANTAS E FUNGO FOTOSSENSIBILIZANTES EM BOVINOS

2.2.1 Lantana spp.

O género Lantana, pertence a familia Verbenaceae e sdo conhecidas 50 espécies. Sdo
plantas arbustivas, cosmopolitas e ornamentais, popularmente chamadas de "cambara", “bem-
me-quer” e “mal-me-quer”. Algumas espécies pertencentes a este género sao descritas como
toxicas, dentre elas, Lantana camara (TOKARNIA et al., 1999) e L. glutinosa (RIET-
CORREA, et al., 1984) entretanto a maioria das espécies tém potencial toxico, isso se deve

exclusivamente a coloragao das flores (BRITO et al., 2004).

Trata-se de uma planta originaria das partes tropicais do continente Americano,
difundidas como plantas ornamentais para outros paises. No Brasil, sdo encontradas desde a
Amazonia até o Rio Grande do Sul, invadindo principalmente areas de pastagens nativas, mas

também em d4reas cultivadas (BRITO et al., 2004).

A toxicidade das lantanas esta relacionada ao desenvolvimento da fotossensibilizacao
e deve-se a presenca de acidos triterpénicos pentaciclicos e porfirina. Esses principios
desencadeiam colestase intra-hepatica,acompanhada por dilatagio dos ductos biliares,
alteracdes nas atividades enzimaticas e composi¢do da membrana canalicular (PHILLIPS et

al., 1983; TRAUNER et al., 1998 apud SEIXAS, 2009).

Casos naturais de intoxicagao por Lantana spp. t€m sido descritos em bovinos, tanto
no Brasil como em outros paises quando estes sdo submetidos a fome e alocados em
pastagens onde ha a presenga da planta. A intoxicagdo experimental definiu que tanto as

folhas verdes, como folhas dessecadas durante pelo menos um ano, apresentam potencial
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toxico (BRITO et al., 2004). Bovinos que ingerem 20 e 40g/kg durante 30 dias, apresentam
sinais leves de fotossensibilizagdo, ja em doses Unicas ou repetidas de 10 g/kg em 4 ou 5 dias,

apresentam sinais graves, podendo levar a morte em doses de 40g/kg (BRITO et al., 2004).

O quadro clinico da doenga pode variar, dependendo da quantidade toxica ingerida. Os
sinais clinicos iniciam com diminui¢do do apetite e dos movimentos ruminais, focinho seco e
fezes ressequidas, seguidos de sinais de fotossensibilizacdo e ictericia. Os achados de
necropsia mais comumente relatados sdo de ictericia generalizada, conteiido gastrintestinal
ressecado, figado aumentado de volume, friavel e com coloragdo amarela-alaranjada, vesicula
biliar com grande quantidade de bile e com marcado edema da parede, cortex dos rins de
coloragdao marrom-escura levemente esverdeada (RIET-CORREA et al., 1984; TOKARNIA
et al., 1984, 1999; BRITO & TOKARNIA, 1995).

Ao exame histoldégico observam-se graus varidveis de tumefagdo e vacuolizagdo
difusa de hepatocitos, necrose coagulativa individual ou de pequenos grupos de hepatécitos,
proliferagao de fibroblastos, de ductos biliares e células inflamatorias nos espacos porta,
acompanhadas de bilestaseductal e canalicular. Também sdo observadas inclusdes
intracitoplasmaticas eosinofilicas, homogéneas (corpusculos de Councilman), distribuidos
irregularmente pelo parénquima, além de areas de necrose delimitadas por uma reagdo

granulomatosa na parede da vesicula biliar (TOKARNIA et al., 1999).

2.2.2 Brachiaria spp.

A fotossensibilizagdo também tem sido descrita como alteracdo importante em
bovinos mantidos em pastagens de Brachiaria spp. (DRIEMEIER et al., 1998). Sindromes de
fotossensibilizagdo hepatdgena sdo associadas devido a ingestdo de Brachiaria em diversos
paises, inclusive no Brasil (LEMOS, et al., 1996). Estima-se que, no Brasil, dos 180 milhdes
de hectares ocupados por pastagens, (MARTHA JUNIOR & CORSI, 2001) destas, a maior
parte ¢ constituida de espécies do género Brachiaria, principalmente B. brizantha, B.
decumbens e B. humidicola (ANDRADE et al., 2004). Esta planta contém saponinas
esteroidais hepatotoxicas, que estdo associadas com a deposi¢cdo de material cristaldide no

sistema biliar, colangite € macrofagos espumosos (MENDONCA, et al., 2008)

Em geral B. decumbens tem sido a forragem mais incriminada nos casos de

fotossensibilizagdo (LEMOS et al.,1996), também ha casos de intoxicagdo secundéria a
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ingestdo de B. humidicola (TOKARNIA & LANGENEGGER, 1983), B. brizantha
(DRIEMEIER et al., 1998), B. ruziziensis (DOBEREINER, 1985) e Brachiaria hibrida cv
mulato I (OGLIARI et al., 2018). Os surtos sao observados durante todo o ano no Brasil,
podendo variar conforme a espécie acometida (SEIXAS, 2009). Alguns autores associam os
surtos de fotossensibilizagdo ao aumento da pluviosidade e o consumo de pastos em inicio de

brotacdo, fatores estes que resultam em teores mais elevados de saponinas nas pastagens

(LEMOS et al., 1996).

As alteracdes clinico-patologicas consistem em elevacdes dos niveis séricos de
algumas enzimas e constituintes sanguineos indicativas de alteragdes hepaticas. Os sinais
clinicos sdo similares a outros quadros clinicos que cursam com fotossensibilizagdo, e apos a
exposicdo solar aparecem as lesdes cutaneas. Incluem inicialmente, prurido (base da cauda,
axilas, face medial dos membros posteriores, regido costal e ventral) e transudacao plasmatica
(LEMOS et al, 1996). Alguns animais podem apresentar diminui¢do ou parada dos
movimentos ruminais e fezes ressequidas, ficam deitados por longos periodos, emitem
gemidos e outros sinais de dor; quando em pé, mostram-se inquietos (RIET-CORREA et al.,

2001).

A necropsia de bovinos mantidos em pastagens de Brachiaria spp., as alteragdes
observadas foram de lesdes cutineas de fotodermatite, ictericia, edema subcutaneo, figado
aumentado, e moderadamente firme, amarelado, acentuacdo do padrao lobular e hemorragias
puntiformes e pontos esbranquicados sob a capsula e na superficie de corte; vesicula biliar
distendida e edemaciada (LEMOS et al., 1996, DRIEMEIER et al., 1998, RIET-CORREA et
al., 2001). Evidencia-se tumefagdo hepatica moderada, degeneragdao hidrdpica e necrose
individual de hepatdcitos e macrofagos espumosos no figado e orgaos linfoides (LEMOS et
al., 1996) e estruturas cristaldides birrefringentes nos ductos biliares (DRIEMEIER et al.,
1998).

2.2.3 Pithomyces chartarum

Fungo cosmopolita, considerado saprofito em vegetais, enquadrado entre os
hifomicetos, pertencente a familia Dematiaceae, distribuido em regides tropicais e
subtropicais presente em detritos de pastagens, principalmente no outono e no verao, periodo

em que desenvolvem-se bem devido a sazonalidade (DINGLE, 1962). O envolvimento do
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fungo na ocorréncia da fotossensibilizagdo foi descrito em diferentes pastagens. Atualmente
sabe-se que as proprias braquidrias sdo responsabilizadas por produzir fotossensibilizagao

(JONCK et al., 2012).

Esse fungo produz esporidesmina, micotoxina potencialmente hepatotoxica. Pastagens
contaminadas por Pithomyces chartarum sao responsaveis pelo desenvolvimento do “eczema
facial”, acarretando graves prejuizos aos criadores de ovinos e bovinos de diversos paises
(KELLERMAN et al., 2005). Em geral, os esporos de P. chartarum contém em média 0,8 mg
de esporidesmina por g de esporos. Doses de 0,8 mg de esporidesmina por kg de peso vivo
resultam no desenvolvimento de sinais de intoxicagdo. Uma dose de 1mg/kg causa sinais

clinicos severos e morte (RIET-ALVARIZA,1993).

A incidéncia da doenca ¢, sobretudo, dependente das condicdes climaticas. P.
chartarum vive em material vegetal morto e, no decorrer das esta¢des, a sua sobrevivéncia
esta condicionada, principalmente, a trés fatores: umidade, temperatura e substrato, sendo que

os dois primeiros influenciam todos os estagios de desenvolvimento desse microrganismo.

Observa-se como condigdes que favorecem o desenvolvimento da pitomicotoxicose o
pastoreio intenso, o que provavelmente, obriga os animais a ingerir o capim rente ao solo,
com quantidades de esporos suficientes para causar intoxicagdo (CONNOR, 1977; SEIXAS,
2009).

A morbidade em rebanhos bovinos pode variar muito, entre 1 a 90%, o inicio da
fotossensibilizagdo apds a ingestdo da esporidesmina pode ocorrer de dois a 24 dias
(KELLERMAN et al., 2005). Uma das primeiras manifestagdes da pitomicotoxicose ¢ a
reducdo dos parametros produtivos e reprodutivos, a queda brusca na producgdo de leite
(RIET-ALVARIZA, 1993), hemoglobinuria e hemolise (CONNOR, 1977), ictericia, em
geral, moderada a acentuada e lesoes cutaneas (RIET-ALVARIZA, 1993).

Os achados macroscopicos em casos agudos consistem em hepatomegalia, figado de
coloragdo amarelo-cobre, padrao lobular evidente e levemente firme. Em alguns casos ha
espessamento da parede dos ductos extra-hepaticos. A vesicula biliar encontra-se dilatada e
espessa, com mucosa avermelhada e edemaciada. J4 em evolugdes mais longas, o figado
apresenta-se diminuido de tamanho, com dareas intensas de fibrose (DONE et al., 1960;

PINTO et al., 2005). As lesdes mais importantes nos casos de pitomicotoxicose, do ponto de
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vista diagnostico, caracterizaram-se por tumefacdo e degeneragdo difusa dos hepatdcitos,

associadas ou ndo a necrose (KELLERMAN, et al.,2005; TOKARNIA, et al., 2012).

2.2.4 Myrocarpus sp.

O género Myrocarpus, pertencente a familia Fabaceae ¢ uma espécie arborea, nativa,
exclusivamente sul-americana, encontrada nos estados da Bahia, Espirito Santo, Mato Grosso
do Sul, Minas Gerais até¢ o Rio Grande do Sul, conhecida popularmente como “Gabreuva” e
“Gabreuna”, de interesse madeireiro, ecologico, ornamental e medicinal. A espécie pode
atingir alturas de 10 a 35 metros. As inflorescéncias sdo espigas terminais, com flores de até
um centimetro de comprimento, branco-esverdeadas, as folhas sdo alternadas pinadas (AIMI,
2018), conforme observado na Figura 1. Caracteriza-se por ser planta caducifélia ao final do

inverno em setembro (SARTORI & TOZZI, 2004). Na literatura ndo ha descricdo sobre a

toxicidade da planta para animais domésticos.

Figura 1. A. Myrocarpus frondosus. B. Detalhes de folhas alternas pinadas e sementes. C. Detalhe do cerne
escuro.

O nome ¢ uma alusdo a presenga de balsamo no fruto, conforme implicito no prefixo

grego “Myron”, que significa 6leo perfumado (SARTORI & TOZZI, 2004). Em um estudo
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fitoquimico dos extratos das cascas e raizes de Myrocarpus frondosus, resultou no isolamento
de sete estruturas, destas constatou-se que os extratos hexanico, diclorometanico e
metanolico, quando submetidos ao ensaio de letalidade com Artemia salina, mostraram-se

ativos, com concentragdes letais de 25,4 pg ml-', 14,2 pg ml-' e 42,4 ng ml-' (PEREZ, 2005).

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar os aspectos clinicos, epidemiolédgicos e lesionais da intoxicagao aguda por

Myrocarpus frondosus em bovinos.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Verificar a possivel toxicidade de Myrocarpus frondosus e a dose letal minima para
intoxica¢ao em bovinos.
e Divulgar aos produtores a toxicidade da planta e o risco de seu consumo pelos

animais.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 INTOXICACAO ESPONTANEA

Um surto de fotossensibilizacao foi observado em bovinos das ragas holandés e
jersey. O surto ocorreu no municipio de Videira, apos a passagem de um ciclone
extratropical, onde houve quedas de diversas arvores, dentre elas Myrocarpus frondosus,

popularmente conhecida como “Gabretva ou Gabretuna”.

Cinco bovinos adoeceram e foram submetidos a avaliagdo clinica diaria por
médico veterindrio e bidpsias hepaticas e duas novilhas foram necropsiadas. Amostras de
figado, rim, bago, sistema nervoso central, rumem intestino delgado e grosso, pulmao,
corac¢do, linfonodos, bexiga e medula 6ssea foram coletadas, fixadas em formol 10%,
processadas para exame histoldgico e coradas pela técnica de hematoxilina e eosina (HE),

no Laboratério de Patologia Animal CAV/UDESC.
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4.2 ESTUDO EXPERIMENTAL

Para verificagdo experimental da toxicidade de Myrocarpus frondosus foram coletadas
folhas verdes da planta na propriedade, onde ocorreu o surto espontaneo, do municipio de
Videira, e fornecidas para trés bovinos, em dose unica de 11g/kg, 22g/kg e 33g/kg, por via
oral. Para um quarto bovino, foi administrado por via oral na dose de 11g/kg, folhas da planta
previamente dessecadas a sombra. Todos os bovinos foram mantidos, em baia de alvenaria
individual, durante o fornecimento da planta e posteriormente, soltos em piquete anexo ao
Laboratorio de Patologia Animal - CAV/UDESC, com agua e pasto verde (Pennisetum
clandestinum, Lolium sp. e Trifolium repens), ad libitum.

Exames clinicos didrios foram realizados durante o experimento ¢ coletas diarias de
sangue da jugular e/ou coccigea, para avaliacdo de possiveis alteragdes hematologicas,
averiguacdo de enzimas hepdticas (Gama glutamiltransferase (GGT), Fosfatase alcalina (FA),
Alanino aminotransferase (ALT), Aspartato transferase (AST) e bilirrubina total.

Amostra de figado coletadas através de biopsia, foram fixadas em formol tamponado a
10%. O ponto de elei¢do para a introducdo da agulha foi o 11° espaco intercostal direito,
aproximadamente 20cm abaixo da linha do dorso, entre a tuberosidade externa do ileo e a
escapula e perpendicular ao 11° espaco intercostal. Apos tricotomia e assepsia do campo com
alcool iodado a agulha de bidpsia era introduzida na cavidade abdominal por acesso
percutaneo até atingir o figado. Os fragmentos de figado obtidos eram cilindricos e tinham de
0,5 a 1,5 cm de comprimento por 0,1 cm de espessura.

Um bovino foi submetido a eutanasia em estagio terminal e foi necropsiado. Amostras de
todas as visceras foram coletadas, fixadas em formalina 10%, processadas rotineiramente e
coradas pela técnica de hematoxilina e eosina (HE) no Laboratério de Patologia Animal

CAV/UDESC.

5. RESULTADOS

5.1 INTOXICACAO ESPONTANEA

Cinco novilhas das racas holandés e jersey consumiram folhas de Myrocarpus
frondosus, e todas adoeceram, com manifestacdes clinicas. Apds inicio dos sinais clinicosum
médico veterinario acompanhou o caso. Na avaliagdo do local onde as novilhas se

encontravam, ndo foram visualizadas outras plantas além de Myrocarpus frondosus. No 1°
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dia ap6s a ingestao da planta, as novilhas apresentaram diminui¢do do apetite (5/5); 2° dia,
foram encontradas dentro da dgua, tinham inapeténcia e apatia acentuada (5/5); 3° dia, os
sinais anteriores permaneceram além de diminuicdo dos movimentos ruminais, intestinais e
respiragao abdominal (5/5) e as fezes estavam ressecadas (2/5); 4° dia; a esclera e conjuntiva
estavam congestas (2/5) e ictéricas, focinho ictérico e ressecado (1/5); realizou-se biopsia
hepatica; 5° dia, polidipsia (5/5), e uma novilha apresentou andar em circulos, incoordenagao
e inquietagdo ¢ morte. 6° dia, fezes ressecadas (2/4), urina concentrada (2/4), mucosas

ictéricas (3/4), inquietacdo quando expostas ao sol (4/4).

A partir do sétimo dia, trés novilhas apresentaram melhora e uma permaneceu apatica,
com as mucosas ictéricas, ulceragdes e descamagdo na lingua, aumento da frequéncia

respiratoria e febre e outra novilha morreu 18 dias ap6s ingestao das folhas da planta.

Na necropsia foram observadas lesdes de fotossensibilizagdo na pele despigmentada,
focinho, tetos, ponta de orelha, caracterizadas por descontinuidade da pele com formagao de
crostas, exsudato inflamatorio associado e vermelhiddo da pele além de ulceragdes na boca,
focinho (Figura 2B) e porcao ventral da lingua. Observou-se ictericia acentuada, no tecido
subcutaneo e na parede interna dos vasos de grande calibre e edema, na regido
submandibular. O figado apresentava-se com aumento de volume e alaranjado, difuso e a
vesicula biliar repleta ¢ com edema de parede (Figura 2A e 2C). Através da microscopia
foram observadas, lesdes hepdticas, caracterizadas por necrose centrolobular, acentuada de
hepatocitos, degeneragdo vacuolar centrolobular, retencdo de bilirrubina e proliferacdo de

epitélio biliar (Figura 2D).
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Figura 2. Bovino, fémea, holandés, 2 anos. A. Ictericia acentuada difusa. Hepafoinegalia, écenfuada,
difusa associada a aumento da vesicula biliar. B. Focinho, fotossensibilizacio em areas despigmentadas. C.

Figado alaranjado. D. Figado, necrose centrolobular associada a degeneracio vacuolar acentuada e
proliferacio do epitélio biliar. Hematoxilina e Eosina.Obj. 10x.
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Figura 2D. Bovino, fémea, holandesa, adulto. D. Figado, necrose centrolobular associada a degeneracgio
vacuolar e proliferacio do epitélio biliar. Hematoxilina e Eosina. Obj. 10x.

Através das bidpsias, pode-se observar a evolucdo clinico-patoldgica das lesdes
causadas no figado pela agdo da planta Myrocarpus frondosus, nos demais bovinos que

permaneceram na propriedade.
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Figura 3B. Bovino, fémea, holandés, adulto (174). Biopsias hepaticas, necrose centrolobular associada a
degeneracdo vacuolar e proliferacio do epitélio biliar. Hematoxilina e Eosina. Obj 10x. 10° dia apds
ingestio da planta.
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Figura 3C. Bovino, fémea, holandés, adulto (174). Biépsias hepaticas, necrose centrolobular associada a
degeneracdo vacuolar e proliferacdo do epitélio biliar. Hematoxilina e Eosina. Obj 10x. 23° dia apoés
ingestio da planta.
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Figura 4B. Bovino, fémea, holandés, adulto (178). Biopsias hepaticas, necrose centrolobular associada a
degeneracdo vacuolar e proliferacdo do epitélio biliar. Hematoxilina e Eosina. Objl0x. 10° dia apés
ingestio da planta.
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Figura 4C. Bovino, fémea, holandés, adulto (178). Bidpsias hepaticas, necrose centrolobular associada a
degeneracdo vacuolar e proliferacio do epitélio biliar. Hematoxilina e Eosina. Obj 10x. 23° dia apds
ingestio da planta.
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Figura SA. Bovino, fémea, holadé, adulto. (185) Biopsias hepaticas. Figado, ncrose centrolobuar
associada a degeneraciio vacuolar e proliferacdo do epitélio biliar. Hematoxilina e Eosina.Obj 10x. 4°dia
apos ingestao da planta.
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Figura 5B. Bovino, fémea, holandés, adulto. (185) Bidpsias hepéiticas. Figado, necrose centrolobular
associada a degeneracio vacuolar e proliferacio do epitélio biliar. Hematoxilina e Eosina. Obj 10x. 10°
dia apés ingestio da planta.
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Figufa 5C. Bbvino, fémea, holandés, adulfo. (185) Biopsias hepaticas. Figado, necrose centrolobular
associada a degeneragdo vacuolar e proliferacio do epitélio biliar. Hematoxilina e Eosina. Obj 10x. 23° dia
apos ingestao da planta.

5.2 INTOXICACAO EXPERIMENTAL

Dose unica de 33g/kg de folhas verdes fornecida ao Bovino 3, causou sinais clinicos
graves, enquanto que, a administracdo de 22g/kg e 1lg/kg para os bovinos 1 e 2
respectivamente, causaram sinais de intensidade leve a moderado de intoxicacdo por
Myrocarpus frondosus. O fornecimento de folhas dessecadas em dose unica de 11 g/Kg a

uma novilha, ndo apresentou manifestagdes clinicas.

Os sinais clinicos foram observados a partir do segundo dia apds a ingestdo da planta,
com intensidade méaxima variando conforme a dose de planta ingerida. Os principais sinais
clinicos constam no Quadro 1. Os animais diariamente procuravam sombra e agua. As lesoes
cutaneas de fotossensibilizagdo foram observadas nos bovinos 1 e 3, os quais foram
submetidos a experimentacdo em dias ensolarados, j4 a experimentacdo com o bovino 2,

ocorreu em dias nublados e este ndo apresentou sinais clinicos e lesdes cutaneas.
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Quadro 1. Comportamento clinico dos bovinos que receberam Myrocarpus frondosus em

diferentes doses

Bovino Sexo

017392 Macho
1

866057 Fémea
2

866063 Fémea
3

003642 Fémea
4

Idade Dose

18 11g/kg
meses

18 22¢g/kg
meses

24 33g/kg
meses

12 11g/kg
meses

Sinais Clinicos Desfecho
Inapeténcia, apatia, Recuperagao
descamacdo de pele e  Total 20 dias
focinho, apos a ingesta
emagrecimento
progressivo € edema
subcutaneo
Constipacaio, Recuperacao
emagrecimento Total 10 dias
progressivo; apos a
ingestao
Inapeténcia, apatia, Eutanasia
constipagdo, ictericia, 17 dias
descamagio de pele e )

. apos a
focinho, p
emagrecimento ingestao
progressivo,

opacidade de cornea e

edema subcutineo

Ausentes --

Os achados de necropsia do bovino 3 (866063) foram: ictericia, difusa de tecido

subcutaneo, associado a edema (Figura 3A), focinho, descamagdo e exsudagdo acentuada,

difusa (Figura 3B). Por¢do ventral da lingua, area focal de descamacdo. Figado com bordos

arredondados (Figura 3A), alaranjado, padrao lobular evidente e com hemorragia focalmente
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extensa (Figura 3C). Vesicula biliar com aumento de volume, acentuado e edema de parede

difuso.

Figura 6.Bovino 03, fémea, charolés. A. Ictericia, acentuada, difusa. Hepatomegalia acentuada, associada
a area focalmente extensa, hemorragia e deposicio de fibrina moderada. Vesicula biliar com aumento de
volume. B. Focinho, Ulceracio e exsudacio fibrinosa. C. Figado, laranja difuso e padrao lobular evidente.
D. tumefacio e vacuolizacio moderada, de hepatdcitos, mais intensa na zona intermediiria e necrose
coagulativa nas zonas centrais dos l6bulos. Hematoxilina e Eosina, Obj 40x.
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Figura 6 D. Bovino, fémea, charolés. Tumefac¢io e vacuolizacio moderada, de hepatdcitos, mais intensa na
zona intermedidria e necrose coagulativa nas zonas centrais dos l6bulos. Hematoxilina e Eosina, Obj 40x.

Na microscopia, da regido superficial do focinho havia necrose, difusa, acentuada e
hemorragia, moderada. No figado observou-se tumefacdo e vacuolizagdo moderada, de
hepatocitos, mais intensa na zona intermedidria e necrose coagulativa nas zonas centrais dos
l6bulos, proliferacdo de fibroblastos e ductos biliares nos espagos porta. Vesicula biliar,
edema, acentuado, difuso. Demais 6rgdos, sem alteragdes significativas.

O bovino 01 (017392) que ingeriu dose unica de 11g/kg apresentou sinais clinicos de
fotossensibilizacdo moderados, entretanto, as lesdes hepaticas foram leves (Figura 7), o qual
apresentou melhora clinica cerca de 20 dias apds a ingestdo da planta, porém, as lesdes

cutaneas permaneceram por alguns meses.
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as, bovino 01, 'Jersey, adulto. Degnerag:ﬁo vacolar multifocal e, proliferacio

Figura 7A. Biopsias he atic
de ductos biliares, multifocal. Hematoxilina e Eosina, Obj 10x. A. 2° dia apos a ingestao.
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Figura 7B. Biopsias hepaticas, bovino 01, Jersey, adulto. Degeneracio vacuolar, multifocal, prolifer
de ductos biliares, multifocal. Hematoxilina e Eosina, Obj 10x. 10° dia apds a ingestao.
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Figura 7C. Biopsias hepaticas, bovino 01, Jersey, adulto. Degeneracio vacuolar e, multifocal, proliferacio
de ductos biliares, multifocal. Hematoxilina e Eosina, Obj 10x. 12° dia apos a ingestao.

O bovino 2 (866057) que recebeu dose tnica de 22 g/kg apresentou sinais clinicos

leves e auséncia de lesdes hepaticas, durante 10 dias apds a ingestao da planta.
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i?‘lgura 8A;Blopsias hepaticas, ovino 02, charolés, fémea, adulto. Figado, sem alteracées. Hematoxilina e
Eosina, Obj. 10x. A. 2° dia ap6s a ingestio.
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charolés, ea, adulto. igado, sem alteracées. Hematoxilina e

Figura 8B. Biopsias hepz’ltica, boviho 0,
Eosina, Obj. 10x. 4° dia apds a ingestao.
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Flgufa‘SC. Biopsias hepaticas, bovino 2, charolés, fémea, adulto. Figado, sem alteracoes. Hematoxilina e
Eosina, Obj. 10x. 10° dia apos a ingestao.

Bovino 3 (866063), que ingeriu 33g/kg em dose unica, apresentou sinais clinicos
acentuadas e lesOes hepdticas graves, as quais apresentaram melhora progressiva, conforme
observado na Figura 9, apos esse periodo, os sinais clinicos se agravaram e foi submetido a

eutanasia.
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Figura 9A. Bidpsias hepaticas, bovino 03, fémea, charolés, adulto.. Hematoxilina e Eosina, Obj. 10x. dia 0
antes da ingestio da planta.
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Figura 9B. Biopsias hepaticas, bovino 03, fémea, charolés, adulto. Figado. Hematoxilina e Eosina, Obj.
10x. 1° dia apds ingestio da planta.
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Figura 9C. Biopsias hepaticas, bovino 03, fémea, charolés, adulto. Figado, degeneracio vacuolar
centrolobular. Hematoxilina e Eosina, Obj. 10x. 2° dia apés ingestio da planta.
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Figura 9D. Bidpsias hepaticas, bovino 03, fémea, charolés, adulto. Figado, degeneracio vacuolar
centrolobular. Hematoxilina e Eosina, Obj. 10x. 3° dia apés ingestiio da planta.
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Figura 9E. Biopsias hepaticas, bovino 03, fémea, charolés, adulto. Figado, degeneracio vacuolar
centrolobular. Hematoxilina e Eosina, Obj. 10x. 4° dia apés ingestiio da planta.
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Figura 9F. Bidpsias hepaticas, bovino 03, fémea, charolés, adulto. Figado, degeneracio vacuolar
centrolobular. Hematoxilina e Eosina, Obj. 10x. 7° dia apés ingestiio da planta.
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Figura 9G. Biopsias hepaticas, bovino 03, fémea, charolés, adulto. Figado, degeneracio vacuolar
centrolobular. Hematoxilina e Eosina, Obj. 10x. 9° dia apés ingestio da planta.
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Figura 9H. Biopsias hepaticas, bovino 03, fémea, charolés, adulto. Figado, degeneracio vacuolar
centrolobular. Hematoxilina e Eosina, Obj. 10x. 12° dia ap6s ingestdo da planta.
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Figura 91. Bovino 03, fémea, charolés, adulto. Figado, degeneraciio vacuolar centrolobular. Hematoxilina
e Eosina, Obj. 10x. 17° dia apés ingestiao da planta.

As alteragdes bioquimicas foram expressivas, nos trés bovinos que manifestaram
alteracdes clinicas e lesdes hepdticas observadas através de bidpsia, tendo aumento
significativo em ALT, AST, GGT e bilirrubina total. J& a Fosfatase Alcalina ndo apresentou
aumento quando comparada aos valores de referéncia, entretanto, houve variagdo ao longo

dos dias, conforme observado no grafico 01:
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6. DISCUSSAO

O diagnostico de fotossensibilizagdo hepatogena em bovinos produzida pela ingestao
de Myrocarpus frondosus foi realizado pelos dados epidemioldgicos, sinais clinicos, achados
macro e microscopicos e alteragdes bioquimicas. Dos principais surtos de fotossensibilizacao
relatados em bovinos, os casos sdo atribuidos principalmente a ingestdo de Lantana camara
(TOKARNIA et al., 1999), Lantana glutinosa (RIET-CORREA et al., 1984) Brachiaria spp.
(LEMOS et al.,, 1996; DRIEMEIER et al., 1998; DOBEREINER et al., 1999), com a
reproducdo da fotossensibilizacdo hepatdgena, com folhas de Myrocarpus frondosus, essa
planta deve ser incluida para diagnostico diferencial, de outras plantas fotossensibilizantes.

Os achados clinicos, de necropsia e histologicos da intoxicagdo por Myrocarpus
frondosus sdo semelhantes aos de outras plantas fotossensibilizantes observadas na regido Sul
do pais onde ocorreu o surto espontaneo. Atenta-se para a intoxicacdo por Lantana spp., a
qual apresenta ictericia acentuada e fotossensibilizagdo hepatdégena secundaria, muito
semelhante a Myrocarpus frondosus. Além da epidemiologia e andlises histologicas, na
intoxicagao por Lantana spp., pode ser observada hepatocitos multinucleados (TOKARNIA et
al., 2012), ndo observados nos casos de Myrocarpus frondosus aqui descritos.

Outro diferencial importante no critério da fotossensibilizacdo é a intoxica¢dao por
Brachiaria spp. a qual tem sido descrita em diversos paises, inclusive no Brasil (LEMOS, et
al., 1996), principalmente na regido Centro-Oeste. Essas plantas contém saponinas esteroidais
hepatotoxicas, que estdo associadas com a deposicao de material cristaldide no sistema biliar,
colangite e presenca de macréfagos espumosos (MENDONCA et al., 2008) evidenciados
exclusivamente nesses casos, facilitando a diferenciagdo em casos de intoxicacdo por
Myrocarpus frondosus.

Os achados clinicos e patologicos da intoxicacdo por Myrocarpus frondosus aqui
descritos, também sdo muito semelhantes aos observados em fotossensibilizacdo hepatogena
por Pithomyces chartarum (DOBEREINER et al., 1999), Panicum spp. (BRIDGES et al.,
1987), Tribulus terrestres (KELLERMAN et al. 1990) e Agave Lechuguilla (MILES et al.,
1991), Enterolobium spp.(TOKARNIA et al., 1999), Stryphnodendron spp. (TOKARNIA et
al., 1998).
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Quadro 02: Principais caracteristicas de diferenciais de intoxicaciao por Myrocarpus frondosus.

Lantana spp.

Brachiaria spp.

Pithomyces chartarum

Caracteristicas

Sinais Clinicos

Planta arbustiva; possui
acidos triterpénicos e
porfirina;

Diminui¢do do apetite e dos
movimentos ruminais;
focinho seco; fezes
ressequidas;
fotossensibilizagao e
ictericia.

Ictericia generalizada;
hepatomegalia, friavel.
Vesicula biliar repleta com

Planta forrageira contém
saponinas
esteroidaishepatotoxicas;

LesOes cutaneas de
Fotossensibilizacao,
ictericia.

Edema subcutéaneo,
hepatomegalia, figado
amarelo, acentuagao do

Fungo cosmopolita,
saprofito, presente em
detritos de pastagens; produz
esporodesmina, micotoxina
hepatotoxica.

Redug¢do dos parametros
produtivos e reprodutivos,
hemoglobintria e hemolise,
ictericia e lesdes cutaneas.

Hepatomegalia, figado
amarelo-cobre, padrao
lobular evidente e firme;

Lesoes edema de parede; rins padrdo lobular, Vesicula biliar repleta e
Macroscopicas escuros. hemorragias. edema de parede
Tumefagdo hepatica,

Tumefagdo e vacuolizagdo degeneracdo hidropica e

dos hepatocitos,necrose necrose individual de

coagulativa e proliferacdo de hepatdcitos; Deposicao de Tumefacdo e degeneracio

fibroblastos e ductos biliares; material cristal6ide no dos hepatocitos associadas
Lesdes Colestase intra-hepatica por  sistema biliar, colangite € ou ndo a necrose; lesdo no
Microscopicas dilatagcdo dos ductos biliares  macrofagos espumosos. epitélio biliar.

As lesdes ou disfungdes hepaticas podem ter ainda origem, toxicas, bacterianas, virais

ou neopldsicas, causando o acumulo da filoeritrina a qual se deposita sob a pele gerando a
fotossensibilidade. Exemplos comuns observados na rotina dos médicos veterinarios a campo
sdo tumores hepdticos, intoxicagdo cronica por Senecio brasiliensis, complexo tristeza
parasitaria bovina, excesso de uso de medicamentos, entre outras.

Nos casos reproduzidos experimentalmente com folhas de Myrocarpus frondosus
verificou-se rea¢do exacerbada do efeito toxico da planta em dias quentes e ensolarados no
Bovino 1 e 3, das ragas jersey e charolés, respectivamente, ¢ o Bovino 2 da raga charolés,
apresentou apatia, inapeténcia, entretanto nao desenvolveu lesdes cutaneas severas. Neste
caso, deve-se levar em consideracdo que a experimentacdo do mesmo foi desenvolvida em

semana de frio intenso e longos periodos nublados.
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Os resultados da bioquimica sanguinea, além do aumento das atividades séricas de
GGT, mostraram aumento das atividades séricas de AST e GGT, que indicam lesdes
degenerativas e/ou necrdticas de hepatdcitos. Este fato pode ser utilizado, também, para o
diagnostico diferencial com as intoxicacdes por outras plantas que causam fotossensibilizagao
hepatégena, como a Brachiaria spp., que causam colestase por danos nas membranas dos
canaliculos e ductos biliares que resultam no aumento das atividades séricas de GGT

(SANTOS et al. 2008, RIET-CORREA et al. 2011).

A atividade sérica de GGT ¢ aumentada no soro sanguineo como resultado de
desordens hepatobiliares e na urina, durante o inicio de toxicidade tubular renal. A GGT ¢
geralmente encontrada na superficie externa das células dos ductos biliares. Desordens
colestaticas resultam marcadamente no aumento da atividade de GGT no soro sanguineo em
todas as espécies estudadas, possivelmente secundarias a solubilizagdo da membrana das
células dos ductos biliares por aumento concentracdo dos dacidos biliares hepaticos

(HOFFMANN et al., 1989).

O mausculo esquelético, musculo cardiaco e figado sdo os trés 6rgdos com maiores
concentragdes de AST por grama de tecido. A AST hepatica estd localizada nos hepatocitos
com 81% a 85%. O aumento na atividade sérica da AST associado a desordens hepaticas ¢
devido, em parte, & necrose de hepatocitos e a liberagdo do contetido citoplasmatico e
mitocondrial para o sangue e para a linfa (HOFFMANN et al., 1989). Avaliacdes das

atividades séricas enzimaticas 24 horas apds bidpsia hepatica em bovinos revelaram um

aumento significativo de 54,4% da AST acima dos valores de referéncia para a espécie.

A fosfatase alcalina (FA) ¢ uma enzima de membrana, que catalisa a hidrolise alcalina
de uma grande variedade de substratos e ¢ encontrada primariamente no figado, tibulos
renais, intestino e tecido dsseo. Embora ndo seja uma enzima hepato-especifica, apresentar-
se-4 aumentada com as colangites, cirrose biliar e obstru¢do do ducto biliar. Os valores para

essa enzima ndo apresentaram alteracdes para o presente estudo.
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7. CONCLUSAO

Myrocarpus frondosus, pode ser responsabilizada como causa de fotossensibilizacao
hepatogenaespontdnea em bovinos. Experimentalmente, a ingestdo de folhas verdes dessa
planta, em doses superiores a 1lg/kg pode levar a alteracdes clinicas, com posterior

recuperagdo, ou evoluir para morte com lesdes hepaticas graves.
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