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[Experimental poisoning by Sida carpinifolia (Malvaceae) in cattle.] Intoxicagdo
experimental por Sida carpinifolia (Malvaceae) em bovinos. Pesquisa Veterindria Brasileira
28(1):57-62. Departamento de Clinica e Patologia, Centro de Ciéncias Agroveterinarias,
Universidade do Estado de Santa Catarina, Lages, SC 88520-000, Brazil. E-mail:
a2ag@cav.udesc.br

Clinical and pathological findings of experimental poisoning by Sida carpinifolia in
cattle are described. A neurologic disease was observed in cattle on farms of the Alto
Vale do ltajai region of the Brazilian state of Santa Catarina. For the experimental
reproduction of the disease, fresh green leaves, weekly harvested in the same region
where spontaneous case occurred, were force-fed to five cattle at doses of 10 and 20g/
kg for 120 days, 40g/kg for 30 days, and 30 and 40g/kg body weight for 150 days. One
animal died and the others were euthanatized at the end of the experiment. Clinical signs
and lesions varied from mild to severe in the experimentally poisoned cattle and depended
on dose and length of the period of consumption. Main histological and ultrastructural
lesions consisted of vacuolation and distension of neuronal perikarya (mainly of Purkinje
cells), and of the cytoplasm of acinar pancreatic cells and thyroid follicular cells. It is
concluded that ingestion of even small amounts S. carpinifolia for prolonged periods of
time cause lisosomal storage disease in cattle.

INDEX TERMS: Poisonous plants, Sida carpinifolia, Malvaceae, cattle, storage disease, alpha-

mannosidosis.

RESUMO.- Descrevem-se os achados clinicos e patold-
gicos da intoxicacao experimental por Sida carpinifoliaem
bovinos. Para a reproducao experimental da doenca, fo-
Ihas verdes da planta foram coletadas semanalmente na
regido do Alto Vale do ltajai e fornecidas in natura diaria-
mente para cinco bovinos nas doses de 10 e 20g/kg por
120 dias, 40g/kg por 30 dias, e 30 e 40g/kg de peso ani-
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mal por 150 dias. Um bovino morreu e os outros foram
eutanasiados ao final do periodo de consumo da planta.
Os principais sinais clinicos consistiam de andar em mar-
cha, olhar atento e tremores de cabeca e foram de inten-
sidade leve a acentuado conforme a dose de planta e tem-
po de consumo. A lesao histolégica predominante carac-
terizava-se por vacuolizacdo e tumefacdo de neurdnios
(principalmente os de Purkinje), das células acinares pan-
credticas e células foliculares da tiredide. Ultra-estrutu-
ralmente verificou-se vacuolos, por vezes, contendo ma-
terial finamente granular em neurénios, células acinares
pancreaticas e células foliculares da tiredide. S. carpinifolia
causa doenca de depdsito lisossomal em bovinos quan-
do consumida por periodo prolongado, mesmo em peque-
nas doses.

TERMOS DE INDEXAQAO: Plantas téxicas, Sida carpinifolia,
Malvaceae, bovino, doenca de armazenamento, alfa-manosi-
dose.



58 Fernando H. Furlan et al.

INTRODUCAO

Uma doenca de carater crénico, caracterizada por tremo-
res de cabeca e pescoco, olhar atento, andar cambalean-
te e subdesenvolvimento ocorre em bovinos no Alto Vale
do ltajai, Santa Catarina, e € atribuida ao consumo de
Sida carpinifolia (Furlan et al 2005, Furlan 2007). Essa
enfermidade ocorre somente em bovinos que pastoreiam
em piquetes com grande quantidade de S. carpinifolia
(guanxuma, mata-pasto). A intoxicagao por esta planta ja
foi descrita em caprinos (Driemeier et al. 2000, Colodel et
al. 2002a, Godoy et al. 2005), ovinos (Seitz et al. 2005),
equinos (Loretti et al. 2003a) e bovinos (Furlan et al. 2005,
Furlan 2007) e caracteriza-se por por incoordenagao
motora, ataxia com dismetria e tremores de cabeca asso-
ciados a quedas freqlientes. Em pdneis o quadro clinico
inclui andar rigido, tremores musculares generalizados,
chutes no flanco, rolamento, quedas e gemidos, seguidos
de recumbéncia e morte. A necropsia ndo sao observa-
das lesdes. Microscopicamente as lesdes mais significa-
tivas sdo caracterizadas por vacuolizacéo citoplasmatica
de neurdnios (principalmente os de Purkinje), células
acinares do péncreas e células foliculares da tiredide
(Driemeier et al. 2000, Colodel et al. 2002a, Loretti et al.
2003a, Godoy et al. 2005, Colodel 2005, Seitz et al. 2005,
Furlan et al. 2005, Furlan, 2007).

S. carpinifolia, da familia Malvaceae, é uma planta da-
ninha bastante freqliente em locais Umidos e sombreados,
invadindo principalmente pastagens e terrenos baldios
(Lorenzi 2000). Dessa planta foi isolado o alcaldide
swainsonina (Colodel et al. 2002b) que inibe as enzimas
alfa-manosidase lisossémica (Dorling et al. 1980) e alfa-
manosidase |l do complexo de Golgi (Tulsiani et al. 1982).
A inibicao dessas enzimas, principalmente da alfa-
manosidase lisossémica, causa uma doencga de depdsito
lisossomal (DDL) caracterizada pelo acumulo de oligossa-
carideos nao totalmente hidrolisados nos lisossomos (Dor-
ling et al. 1978). DDL associada ao consumo deste princi-
pio ativo é verificada também na intoxicagao por Astraga-
lus spp. e Oxytropis spp. (locoweeds), nos Estados Unidos
(James et al. 1981), Swainsona spp., na Australia (Laws &
Anson 1968) e Ipomoea sp., no Sudao (Damir et al. 1987),
Mocambique (Balogh et al. 1999) e Argentina (Armesto et
al. 2004). No Brasil DDLs associadas a swainsonina tém
sido verificadas na intoxicagdo por Ipomoea sericophylla,
1. riedelii (Barbosa et al. 2006), I. carnea (Armién et al. 2007)
e Turbina cordata (Dantas et al. 2006

O presente trabalho tem por objetivo caracterizar os
sinais clinicos, lesbes macroscopicas, microscopicas e
ultraestruturais da intoxicagdo experimental por S.
carpinifolia em bovinos e confirmar que o consumo desta
planta é a causa da doenca que ocorre na regiao do Alto
Vale do Itajai, SC.

MATERIAL E METODOS

Para o estudo experimental, foram utilizados cinco bovinos
machos das ragas holandés e Jersey, oriundos de propriedade
livre de Sida carpinifolia (fam. Malvaceae), os quais foram
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Fig.1. Sida carpinifolia. Municipio de José Boiteux, Santa
Catarina.

mantidos, durante a noite, em baias individuais e durante o dia
em piquete formado por capim quicuio (Pennisetum clandes-
tinum). As folhas verdes de S. campinifolia (Fig.1) foram coletadas
semanalmente na regido do Alto Vale do Itajai, nos municipios
de José Boiteux, Vitor Meireles, Witmarsum e Rio do Sul, foram
conservadas em camera fria e fornecidas, in natura, no cocho,
diariamente aos animais. O delineamento do experimento esta
ilustrado no Quadro 1.

O experimento foi conduzido em duas etapas. Para a

Quadro 1. Delineamento do experimento com Sida
carpinifolia verde em bovinos

Bovinono. Idade (meses) Dose(g/kg/dia)  Tempo (dias)
1 24 10 120
2 18 20 120
3 16 40 30
4 24 30 150
5 18 40 150

primeira etapa (Bovinos 1, 2 e 3) a planta foi coletada no periodo
de outubro a dezembro de 2005 e para a segunda etapa
(Bovinos 4 e 5) no periodo de fevereiro a julho de 2006. Durante
o periodo de experimentacdo, os bovinos eram observados
diariamente, com avaliagdo do comportamento, temperatura
corporal, movimentos ruminais, frequéncia respiratéria e
cardiaca, movimentacdo esponténea e induzida, consisténcia
das fezes, coloragdo das mucosas e realizacao do HR test (head
raising test) que consiste em levantar a cabeca do animal dorso
caudalmente ao tronco e solta-la apés 60 segundos, sendo
considerado positivo quando o animal apresenta sinais
neuroldgicos (Pienaar et al. 1976). No final do periodo expe-
rimental todos os animais, exceto o Bovino 3, foram eutana-
siados para necropsia. Para microscopia éptica amostras de
SNC, medula espinhal, ganglio trigeminal, lingua, glandula
salivar, rumen, reticulo, omaso, abomaso, intestino delgado,
intestino grosso, pulmao, coragédo, pancreas, tiredide, adrenal,
baco, linfonodos, figado, rim, musculatura esquelética, medula
6ssea e testiculos foram fixadas em formalina tamponada 10%,
desidratadas em alcool, clarificadas em xilol e incluidas em
parafina. Sec¢bes de cinco micrbmetros de espessura foram
coradas pela técnica de hematoxilina e eosina (HE). No sistema
nervoso central foram estudadas cortes transversais de cinco
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regides: cortex cerebral rostralmente ao quiasma 6ptico, cortex
cerebral e tdlamo caudal ao corpo mamilar, mesencéfalo sobre
a fossa interpeduncular, cerebelo e ponte sobre o pedunculo
cerebelar e regiao do obex (Colodel 2005). Fragmentos do
cerebelo, pancreas e tiredide dos Bovinos 1 e 2 foram coletados
para microscopia eletronica em glutaraldeido 2% tamponado
em cacodilato de sddio, refixadas em tetréxido de ésmio a 1%,
desidratadas em solugdes crescentes de etanol e incluidas em
Epon. Os cortes ultrafinos foram contrastados com acetato de
uranila e citrato de chumbo.

RESULTADOS

Aspectos clinicos

Os animais desenvolveram, ao final da primeira se-
mana de experimento apetite pela planta e passaram a
consumi-la mesmo logo apds retornarem do periodo de
pastejo. Todos os animais apresentaram alteracao na
consisténcia das fezes caracterizada por fezes pastosas,
raramente liquidas com apresentacdo em periodos inter-
mitentes e curso clinico de 24-48 horas. Excepcionalmen-
te, os Bovinos 4 e 5 apresentaram no final do primeiro
més de experimentacéo fezes escassas e com muco. Com
excecao do Bovino1, todos os outros animais nao tive-
ram ganho de peso ou apresentaram emagrecimento
(Quadro 2).

AlteracgOes clinicas foram observadas a partir da pri-
meira semana de experimento no Bovino 3, da quarta
semana no Bovino 2 e da sexta semana no Bovino 1.
Essas alteragdes foram de intensidade leve e consistiam
em olhar atento com orelhas voltadas para tras, movimen-
tacao lenta, andar em “marcha” com passos curtos e pes-
coco esticado para frente e para baixo. Além desses si-
nais havia ainda disturbios de propriocep¢ao, andar cam-
baleante e as vezes tropecdes. Os animais apresenta-
vam também hiperexcitagéo e assustavam-se facilmente

Quadro 2. Variacédo de peso médio/dia de bovinos experi-
mentalmente intoxicados com Sida carpinifolia

Bovino Dose Periodo Peso inicial Peso final Variacdo de peso

diaria  (dias) (kg) (kg) médio/dia (g)
(9/kg)

1 10 120 269 300 250

2 20 120 250 250 0

3 40 30 101 100 0

4 30 150 221 200 -140

5 40 150 145 135 - 60

Quadro 3. Tempo de consumo de planta para inicio das
alterag6es neuroldgicas e intensidade dos sinais clinicos
relacionados a dose diaria de planta em bovinos experi-
mentalmente intoxicados com Sida carpinifolia

Bovino Dias con- Dose Inicio dos sinais neuroldgicos (dias)
no. sumo  (g/kg) Leves Moderados Acentuados
1 120 10 41 - -
2 120 20 27 - -
3 30 40 7 - -
4 150 30 58 99 -
5 150 40 55 77 150

com qualquer barulho ou toque e tinham medo de sair da
baia ou passar por canaletas. Os sinais clinicos conside-
rados moderados foram observados apenas nos bovinos
4 (30g/kg) e 5 (40g/kg) a partir do 99° e 77° dias de expe-
rimentacao, respectivamente, e consistiam de aumento
dos cambaleios, com tropecdes mais freqliientes e, as
vezes, quedas. Havia dificuldades de transpor obstacu-
los como subir e descer calgadas. Quando submetidos a
movimentagao, as vezes, apresentavam tremores leves
de cabeca e pescog¢o. O Bovino 5 apresentou, a partir do
1502 dia, sinais clinicos severos caracterizados por tro-
pecdes e quedas frequlientes, incoordenagcédo motora com
andar cambaleante e hipermetria, além de tremores cons-
tantes de cabeca e pescoco. Submetidos ao HR test e
guando movimentados, os animais tinham os sinais clini-
cos exacerbados e o Bovino 5 ao final do periodo de ex-
perimentacao apresentava quedas quando submetido a
esse teste. O Bovino 3 foi encontrado morto, sem causa
aparente, ao 30° dia apds o inicio do experimento. Os
sinais clinicos variaram entre os animais de acordo com
0 periodo de consumo da planta e da dose diaria
consumida. Esses dados estao resumidos no Quadro 3.

Achados de necropsia, microscopia dptica e eletronica

A necropsia ndo foram observadas altera¢cdes macros-
copicas em nenhum dos animais. Através da microscopia
Optica, nos Bovinos 1 e 3 foi observado, no cerebelo,
vacuolizacao leve de neurbnios de Purkinje e nos
neurdénios da camada de células granulares. Na camada
molecular verificaram-se vacuolos, as vezes com conteu-
do finamente granular (Fig.2). Vacuolizacao leve a mode-
rada foi observada nas células acinares pancreaticas e
células foliculares da tiredide. Adicionalmente, no bovino
1 havia esferdides axonais, principalmente na regido do
Obex, gliose focal no cortex do encéfalo e bulbo além de
infiltrado mononuclear leve ao redor de vasos do cortex
encefalico e na piamater. O Bovino 2 apresentou lesées
semelhantes aos Bovinos 1 e 3, porém de intensidade
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Fig.2. Vacuolizagao em neurénios de Purkinje e vacuolos com
conteudo finamente granular na camada molecular do
cerebelo (Bovino 1). HE, obj.20x.
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Fig.3. Vacuolizagao difusa em neurdnios de Purkinje (Bovino
4). HE, obj.20x.

Fig.5. Vacuolizagao em céulas foliculares da tiredide (Bovino
5). HE, obj.40x.

moderada. Em algumas areas notava-se rarefagcao de
neurénios de Purkinje e proliferagao de células gliais de
Bergman, bem como, areas com grupos de neurdnios
encarquilhados. Vacuolizacao leve foi observada também
em neurdnios do ganglio trigeminal e da medula espinhal
e células foliculares da tiredide. Nos Bovinos 4 e 5 as
lesdes eram mais acentuadas e difusas. Também havia
vacuolizagao em neurdnios (Fig.3) e esferdides no bulbo
e vacuolizacdo em neurénios da medula espinhal. Adicio-
nalmente, no Bovino 5, observou-se vacuolizagdo mode-
rada a acentuada em células acinares do pancreas (Fig.4),
células foliculares da tiredide (Fig.5) e células epiteliais
do epididimo. No pericario de neurénios de Purkinje e no
citoplasma de células foliculares da tiredide verificou-se
ultra-estruturalmente, nos Bovinos 1 e 2, vacuolos delimi-
tados por membranas, por vezes com conteudo finamente
granular (Fig.6). Adicionalmente no citoplasma das célu-
las foliculares da tiredide havia granulos de secrecéo
eletrodensos.
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Fig.4. Vacuolizacdo em células acinares pancreaticas (Bovino
4). HE, obj.40x.

Fig.6. Citoplasma de célula folicular da tiredide com granulos
de secrecao eletrodensos (setas) e vacuolos delimitados
por membranas contendo material finamente granular (ca-
becas de setas), (Bovino 2). Barra: 3um.

DISCUSSAO
Os principais sinais clinicos observados em bovinos into-
xicados experimentalmente por Sida carpinifolia foram
alteragdes neuroldgicas caracterizadas principalmente por
incoordenacdo motora, dismetria, tremores de cabeca e
pescogo, desequilibrio e dificuldade em levantar-se. Es-
tes sinais sdo semelhantes aos descritos na intoxicacao
espontanea por S. carpinifolia em bovinos (Furlan et al
2005) e esponténea e experimental em ovinos e caprinos
(Driemeier et al. 2000, Colodel et al. 2002a, Colodel 2005,
Seitz et al. 2005). Diarréia foi observada nos primeiros
dias de consumo de S. carpinifolia. Colodel (2005) faz
referéncia a proprietarios que mencionaram a ocorréncia
de diarréia em bovinos logo nos primeiros dias apds os
animais serem colocados em piquetes invadidos por S.
carpinifolia. Essas alteragdes foram verificadas também
em caprinos e ovinos experimentalmente intoxicados por
essa planta (Colodel 2005, Seitz et al. 2005). Perda de
peso em bovinos, ovinos e equinos tem sido relatada na



Intoxicagé@o experimental por Sida carpinifolia em bovinos 61

intoxicacao por locoweeds (James et al. 1981) e por S.
carpinifolia em caprinos (Driemeier et al. 2000, Colodel et
al. 2002a, Colodel 2005) e bovinos (Furlan et al. 2005,
Furlan 2007). Na reprodugcao experimental da doenca
houve perda de peso em trés bovinos e em dois nao hou-
ve ganho de peso.

As principais alteracées neuroldgicas observadas na
doenca experimental refletiam principalmente as altera-
cbes cerebelares. Essas alteragcdes foram relacionadas
com a intensidade dos sinais clinicos, com o tempo de
consumo e quantidade de S. carpinifolia ingerida, bem
como, com a intensidade da vacuolizacao e distensao do
citoplasma, principalmente dos neurbnios de Purkinje.
Vacuolizagdo finamente granular difusa, conferindo ao
citoplasma um aspecto espumoso, associada ou nao a
tumefacgéo celular, verificada principalmente em neuronios,
células acinares pancreaticas e células foliculares da
tiredide, foi 0 achado microscopico mais significativo. Es-
sas alteracdes também foram descritas na intoxicacédo
espontanea em bovinos (Furlan et al. 2005, Furlan 2007)
e na intoxicacdo espontdnea e/ou experimental em
caprinos (Driemeier et al. 2000, Colodel et al. 2002a,
Colodel 2005), ovinos (Seitz et al. 2005) e péneis (Loretti
et al. 2003a). Lesdes semelhantes sao descritas também
em casos de intoxicagbes por outras plantas que contém
o alcaldide swainsonina (Dorling et al. 1978, James et al.
1981, Balogh et al. 1999, Barbosa et al. 2006, Dantas et
al. 2006), em casos de alfa-manosidose hereditaria bovi-
na (Whittem & Walker 1957, Jolly & Thompson 1978),
humana (Ockerman 1967), de felinos domésticos (Burditt
et al. 1980, Maenhout et a. 1988) e de cobaios (Muntz et
al. 1999). Na alfa-manosidose adquirida, o alcaldide
swainsonina inibe a alfa manosidase lisossémica (Dorling
et al. 1980, Elbein et al. 1981, Chotai et al. 1983), o que
resulta em acumulo e excrecao de oligossacarideos par-
cialmente degradados, assim como ocorre na forma he-
reditaria da doenca, porém swainsonina inibe também a
alfa manosidade Il do aparelho de Golgi modificando a
sintese de glicoproteinas (Tulsiani et al. 1982, Tulsiani &
Touster 1983). Dessa forma, a atividade enzimatica e ex-
crecao de oligossacarideos diferem entre a doencga ad-
quirida e hereditaria (Fuhrmann et al. 1985). Neurbnios
encarquilhados caracterizados por nucleos picnéticos com
citoplasma eosinofilico e bordos citoplasmaticos irregula-
res foram achados freqlentes nos bovinos que estavam
gravemente doentes. Essas observagdes foram
verificadas também na intoxicac¢édo por S. carpinifolia em
caprinos (Driemeier et al. 2000, Colodel et al. 2002a,
Colodel 2005) e ovinos (Seitz et al. 2005). Os vacuolos
contendo material finamente granular verificados na ca-
mada molecular do cerebelo de bovinos experimentalmen-
te intoxicados por S. carpinifolia podem ser atribuidos a
formacao de vacuolos em axénios de neurbnios com
vacuolizagédo acentuada ou encarquilhados.

As alteracdes ultra-estruturais observadas na intoxi-
cacao por S. carpinifolia em bovinos foram semelhantes
as citadas por Driemeier et al. (2000) para caprinos e Seitz

et al. (2005), para ovinos. Na maioria das vezes os
lisossomas estavam vazios, por vezes com conteldo
finamente granular. Os vacuolos de deposito lisossomal
estdo geralmente vazios na alfa manosidose devido a
solubilidade do material depositado que geralmente se
dilui durante o processamento das amostras (Jolly &
Thompson 1978, Summers et al. 1994).

Para intoxicacao por S. carpinifolia é necessario fazer
o diagndstico diferencial de intoxicacao por outras plan-
tas que cursam com sinais clinicos nervosos. Atencédo
especial dever ser dada as doencgas nervosas que tém
apresentacdo clinica tremogénica e/ou causam
vacuolizagdo neuronal. Além da caracterizacdo dos si-
nais clinicos e das lesdes microscopicas, torna-se neces-
sario a obtencao dos dados epidemioldgicos e a presen-
ca da planta no local. A intoxicacéo por Turbina cordata,
Ipomoea carnea, I. sericophylla e I. riedelii afetam princi-
palmente caprinos e ovinos e ocorrem com maior freqiién-
cia no nordeste (Tokarnia et al. 2000, Barbosa et al. 2006,
Dantas et al. 2006, Barros et al. 2006), porém recente-
mente reconheceu-se um surto de intoxicagao por /. carnea
em bovinos no Estado do Mato Grosso (Edson Moleta
Colodel, comunicagédo pessoal). Outras enfermidades
como intoxicagdo por Aspergilus clavatus (Loretti et al
2003b), Ipomoea asarifolia (Tokarnia et al. 2000), Phalaris
angusta (Gava et al 1999, Sousa & Irigoyen 1999),
Claviceps paspali (Riet-Correa et al. 1983b, Tokarnia et
al. 2000, Barros et al. 2006) sao doencas que devem ser
levadas em consideragcdo no diagndstico diferencial. A
intoxicacao por Solanum fastigiatum var fastigiatum é a
principal doenca a ser considerada para o diagnéstico di-
ferencial no sul do Brasil. Os sinais clinicos e a lesé@o
histologica sdo muito semelhantes as causadas pela in-
toxicagéo por S. carpinifolia, porém, clinicamente as cri-
ses convulsivas s&do comuns na intoxicacado por S.
fastigiatum (Barros et al. 1987, Riet-Correa et al. 1983a).
Microscopicamente, a diferenciacdo pode ser feita utili-
zando-se a técnica de histoquimica com lectinas, através
da qual a intoxicagao por S. carpinifolia é caracterizada
como uma alfa-manosidose (Driemeier et al 2000, Loretti
et al. 2003a) e a intoxicagao por S. fastigiatum como uma
glicolipidose (Paulovich et al. 2002).

Sida carpinifolia é toxica para bovinos, quando ingerida
em quantidades superiores a 10g/kg, por um periodo de
120 dias produzindo alterac¢des clinicas leves. Quando
ingerida em doses de 30 e 40g/kg por um periodo de 150
dias produz sinais nervosos moderados a severos. As
principais lesdes histologicas produzidas por S. carpinifolia
em bovinos sdo: tumefacéo, vacuolizagcdo e necrose
neuronal principalmente nos neurénios de Purkinje e
vacuolizacao das células foliculares da tiredide e células
acinares do pancreas. O consumo de S. carpinifolia por
tempo prolongado produz doenca de deposito lisossomal
em bovinos.
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