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Tetrapterys acutifolia Cav. (fam. Malpighiacae) stands out among the most important toxic
plants of the Brazilian Southeast Region. These plants are responsible for a significant number
of deaths in over 1-year-old cattle, especially in the states of Rio de Janeiro and Sao Paulo. This
study aims to demonstrate that T acutifolia is also able to induce abortion in cattle and to
characterize the clinic-pathological alterations in cows and fetuses. Four cows, kept on pasture
were used in the experiments which were performed on a farm in the county of Barra do
Pirai, R], Brazil. The sprouts and young leaves of T. acutifolia were collected from the vicinity
shortly before disposed in a trough. The experimental cows ingested the plant material at
doses of 2.5g/kg/day (one cow), 5g/kg/day (two cows) and 10g/kg/day (one cow) until
abortion occurred. All four cows aborted. The cows showed cardiac arrhythmia, muscular
tremors, anorexia, ascites, distended jugular veins, edema of the sternal region and dewlap,
and abortion (23 to 76 days after the beginning of ingestion of the plasnt) from the 5% to the
28" day of the experiment. Only one cow which received 10g/kg/day died with characteristic
signs of heart failure, 36 days after she had aborted. Gross examination of the fetuses revealed
hydrothorax, hydropericardium, hydroperitoneum, nutmeg appearance of the liver, few
petechiae and ecchymoses in the epicardium, and pale areas in cross sections of the
myocardium. The main postmortem findings in the cow that died were hydrothorax,
hydropericardium and hydroperitoneum, engorged vessels at the heart base, exceedingly
pale heart muscle with marked spots and stripes in cross sections. Distended jugular veins
and severe edema in the sternal region and the abdominal wall were also observed. Histological
examination of the fetal hearts revealed interstitial edema with incipient fibrosis and
degenerative /necrotic changes of the myocytes. In the succumbed cow was found interstitial
fibrosis, as well as necrotic areas and/or necrosis of individual myocytes in extensive portions
ofthe heart, besides passive congestion of the liver. This study shows that Tetrapterys acutifolia
can induce abortion in cattle and, depending on the dosage, can cause death.
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RESUMO.- Esse estudo teve por objetivo demonstrar experi-
mentalmente que Tetrapterys acutifolia Cav. (fam. Malpighia-
ceae) é capaz de provocar aborto em bovinos e caracterizar
as alteracoes clinico-patolégicas nas vacas e nos fetos. Estas
plantas sdo responsaveis por significativo nimero de mortes
em bovinos com mais de um ano de idade, especialmente nos
Estados de Rio de Janeiro e Sdo Paulo, mas até agora nao havia
sido comprovado experimentalmente seu efeito abortivo em
bovinos. Os experimentos foram realizados no municipio de
Barra do Pirai, R]. Quatro vacas de descarte receberam brotos
e folhas novas frescas de T acutifolia, coletadas em proprieda-
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des vizinhas, nas doses de 2,5g/kg/dia, 5,0g/kg/dia (2 vacas)
e 10g/kg/dia, até ocorrer o abortamento. O quadro clinico nas
vacas caracterizou-se por arritmia cardiaca, tremores muscu-
lares, anorexia, ascite, jugular ingurgitada, edema de peito e
barbela e aborto (23-76 dias ap6s o inicio da ingestio da plan-
ta); todas as vacas abortaram. Das quatro vacas apenas uma
(a que recebeu 10g/kg/dia) morreu 36 dias apds o aborta-
mento, com sintomas de insuficiéncia cardiaca. O exame
necroscopico dos fetos/natimortos revelou hidrotorax, hidro-
pericardio, hidroperitonio e congestdo hepatica; ao corte do
miocardio, verificaram-se areas palidas. No exame histologi-
co havia edema intersticial com fibrose incipiente. Na vaca que
recebeu a maior dose e foi a 6bito, bem como em outra intoxi-
cada naturalmente, os achados de necropsia foram similares
aos observados nos fetos, exceto pela dilatagdo dos vasos da
base do coragdo e mais acentuada palidez do miocardio. Ob-
servaram-se ainda edema subcutineo nas regides cervical e
esternal, bem como veias jugulares ingurgitadas. Os achados
histopatologicos foram necrose e edema intersticial com acen-
tuada fibrose no miocardio, espongiose da substancia branca
do encéfalo e, no figado, congestio e leve fibrose. Adicionalmen-
te, observou-se na vaca intoxicada espontaneamente, 17 dias
apos o aborto, arritmia cardiaca, jugular ingurgitada, edema
de peito e barbela, anorexia com morte 43 dias apds o aborto.
Este estudo demonstra que Tetrapterys acutifolia é capaz de
induzir aborto e, dependendo da dose, ainda causar a morte
das vacas que abortarem.

TERMOS DE INDEXACAO: Plantas txicas, Tetrapterys acutifolia,
Malpighiaceae, intoxicagdo por planta, aborto, bovinos.

INTRODUCAO

Aintoxicacdo natural por plantas do género Tetrapterys (fam.
Malpighiaceae) cursa com insuficiéncia cardiaca em bovinos
nos Estados de Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais (Tokar-
nia etal 1989) e Mato Grosso do Sul (Carvalho etal 2006). A
intoxicacdo por plantas deste género em bovinos, foi descrita
pela primeira vez em 1989, entretanto, desde 1968 nas regi-
oes Sudeste e nordeste de Minas Gerais ja havia historicos de
aborto em vacas (Tokarnia et al. 1989), que ndo eram causa-
dos por agentes infecciosos, e vinham sendo atribuidos por
fazendeiros e vaqueiros a ingestio de Rynchosia pyramidalis
(cipb-correia), pelo menos em S3o Paulo.

A intoxicagdo por Tetrapterys spp. determinam quadro
subagudo ou cronico de insuficiéncia cardiaca, usualmente em
animais com mais de um ano de idade. Os principais sinais cli-
nicos de insuficiéncia cardiaca congestiva, observados nesses
casos, sdo edema subcutaneo de declive, ingurgitamento e pul-
sa¢do da jugular. A necropsia verificam-se edemas cavitirios,
figado com aspecto de noz-moscada, dilatacdo cardiaca e are-
as palidas no miocardio. Achados histopatoldgicos incluem tu-
mefacdo de cardiomidcitos, vacuolizagio de fibras, fibrose
intersticial e necrose (Tokarnia etal. 1989, Tokarnia etal 2000,
Carvalho et al 2006). Sinais clinicos neurolbgicos, como pros-
tracdo, letargia, sonoléncia e debilidade sdo descritos em bovi-
nos (Carvalho et al 2006) e ovinos (Almeida et al. 2008). De
acordo com Tokarnia et al. (1989), é provavel que a ingestio
desta planta cause aborto em bovinos.

Como medidas profilaticas sé podem ser implementadas
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a partir de resultados que confirmem a implicacdo de plantas
toxicas na etiologia das enfermidades, o objetivo deste traba-
lho foi comprovar experimentalmente o efeito abortivo de
Tetrapterys acutifolia em bovinos, além de caracterizar as al-
teragdes clinico-patologicas nas vacas e nos fetos antes e ap6s
o0 abortamento.

MATERIAL E METODOS

Animais

Para os experimentos com Tetrapterys acutifolia Cav. (Fig.1) fo-
ram utilizadas quatro vacas mesticas em bom estado nutricional,
prenhes de seis a oito meses, com 3 a 5 anos de idade, de 350-500
kg de peso. Adicionalmente foi acompanhado o quadro clinico de
um caso natural de intoxicacdo por Tetrapterys multiglandulosa que
resultou em aborto (Vaca 5739), no municipio de Valenga, R]. O
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Fig.1. Brotagdo de Tetrapterys acutifolia, no municipio de Barra do
Pirai, R].

estudo experimental foi conduzido de forma a utilizar o menor nu-
mero de animais possivel Para tanto, lancamos mao dos chamados
experimentos autodirecionados, ou seja, os experimentos subse-
quentes foram realizados a partir dos resultados obtidos no experi-
mento-piloto; a dose inicial de 5g/kg de peso vivo foi escolhida com
base nos estudos de Tokarnia et al. (1989).

Local

0 estudo experimental foi realizado em um sitio localizado no
municipio de Barra do Pirai, Estado do Rio de Janeiro. Antes do ini-
cio dos experimentos, os bovinos foram mantidos em piquetes com
Brachiaria decumbens e, posteriormente, os animais foram aloja-
dos em baias individuais de alvenaria medindo 4,0 x 5,0m, que con-
tinham um cocho, bebedouro e cocho de sal com acesso livre.

Os exames sorologicos (ver adiante) foram realizados na Fun-
dacdo de Estudo e Pesquisa em Medicina Veterinaria e Zootecnia
(FEP-MVZ) da UFMG e Setor de Reproduc¢do Animal da UFRR].

0 processamento do material obtido das necropsias, assim como
a confec¢do de laminas para o exame histopatolégico foram reali-
zados no Laboratdrio do Setor de Anatomia Patolégica, do Projeto
Sanidade Animal Embrapa/UFRR].

Procedimento experimental

Os quatro animais foram vermifugados com ivermectina a 1%
antes da cobertura e adaptados ao local por pelo menos uma sema-
na. A fecundagdo das vacas foi realizada por monta natural e o di-
agnostico de gestagdo foi confirmado por palpacgdo retal Antes da
fecundagdo foram realizados exames ginecologicos e sorologicos
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para brucelose, diarréia viral bovina e rinotraqueite infecciosa
bovina (IBR), leptospirose e exames para deteccdo de campilobac-
teriose e tricomonose.

A brotagdo e as folhas novas de Tetrapterys acutifolia, utiliza-
das nos experimentos foram coletadas no municipio de Barra do
Pirai, R] (sitio Retiro Unido, propriedade vizinha ao sitio Santo
Antonio, onde o experimento foi realizado) entre julho de 2007 e
novembro de 2008. No experimento-piloto com a Vaca 5732 (5,0g/
kg/dia), a planta utilizada foi coletada entre os meses de julho e
agosto de 2007; para o segundo experimento com a Vaca 5734
(10g/kg/dia), a coleta ocorreu no més de dezembro do mesmo ano;
ja para a Vaca 5735 (2,5g/kg/dia) a planta foi coletada entre os
meses de marg¢o e maio de 2008 e, para a Vaca 5737 (5,0g/kg/dia),
a coleta foi feita nos meses de outubro e novembro de 2008. A plan-
ta era colhida semanalmente (apenas o penultimo e o antepenlti-
mo par de folhas); a dose didria (g/kg) administrada a cada animal
era pesada em balanga digital portatil e acondicionada em sacos
plasticos individuais, que eram mantidos em geladeira a 4°C por no
maximo uma semana. A Vaca 5732 ingeriu espontaneamente a
planta fresca ofertada no cocho (Fig.2), outro animal (Vaca 5735)
recebeu a planta fresca manualmente na boca; para outros dois
animais (Vacas 5734 e 5737) foi necessario o fornecimento no
cocho da planta triturada junto com capim Pennisetum purpureum
(“capim-elefante”).

A planta fresca foi administrada no cocho até o abortamento.
Os bovinos foram avaliados clinicamente no inicio do experimento
e, depois, a cada semana, com atencdo especial as frequéncias car-
diaca e respiratdria, presenca de edema na regido esternal,
ingurgitamento das jugulares, locomogao, reflexo a estimulos ex-
ternos, ingestio de dgua e alimentos. Quando os animais comeca-
ram a demonstrar sintomas, os exames foram intensificados, e o
acompanhamento clinico foi continuo.

As necropsias foram realizadas nos fetos, logo ap6s o aborta-
mento e nas vacas, imediatamente ap6s a morte. Fragmentos de
coracdo, figado, rins, bago, pulmdes, trato gastrintestinal, pancreas,
adrenal, hipo6fise, tiredide, musculos esqueléticos psoas e longissimo
dorsal e sistema nervoso central foram coletados e fixados em formol
a 20% e processados rotineiramente para exame histolégico e co-
rados pela hematoxilina e eosina (HE) e pelo Tricromico Masson
(coragdo e figado).

Adicionalmente acompanhou-se um caso natural de intoxica-
¢do por Tetrapterys multiglandulosa, com aborto, porém tal fato ndo
nos foi comunicado a tempo para realizagdo da necropsia.
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Fig.2. Bovino 5.732 (5,0g/kg) ingerindo Tetrapterys acutifolia fres-
ca diretamente no cocho.

RESULTADOS

Os principais dados sobre o delineamento experimental e o
desfecho encontram-se no Quadro 1.

Historicos de aborto

Obtivemos historicos de abortos associados a ingestio de
Tetrapterys spp., nos municipios de Barra do Pirai (Tetrapterys
acutifolia) e, principalmente, de Valenca e de Rio das Flores
(Tetrapterys multiglandulosa), sobretudo no periodo da seca
(junho-agosto). Em Barra do Pirai, dois relatos ocorreram nos
anos de 1999 e 2000 em um pasto onde as vacas gestantes
eram mantidas durante 15 a 20 dias antes do parto. O mes-
mo aconteceu em Valenca, onde os animais eram mantidos
em piquetes ou pastos poucos dias antes do parto, com exce-
¢do da Fazenda Retiro, na qual os abortos foram registrados
no periodo de 1980 a 2002, e totalizaram pelo menos 43 ca-
sos; além disso, nesta propriedade, foi relatada a morte de uma
vaca com sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca. Na Fazen-
da do Lobo, relataram-se nove abortamentos no periodo de
2001 a2008; de 1995 a 2004 ocorreram 13 casos na Fazen-
da Santa Fé, ambas no municipio de Valenca. Na Fazenda dos

Quadro 1. Principais dados sobre o delineamento experimental e desfecho

Animal Peso Periodo de Dose  Quantidade da planta Inicio dos Evolugdo clinica Prazo desde Desfecho
gestacdo diaria administrada primeiros sintomas até o aborto o inicio de in-
diariamente ap6s o comego gestio da planta
da administragdo até o aborto
da planta
Vaca 355 7,5 meses 50g/ kg 1,775 kg 21° dia 10 dias 31 dias Aborto Macho
5732 kg (5731)
Vaca 428 8 meses 10 g/ kg 4,280 kg 5° dia 18 dias 23 dias Aborto Fémea
5734 kg (5733). Avaca
(5734) morreu
36 dias apos ter
abortado
Vaca 476 6 meses e 2,5g/ kg 1,190 kg 29° dia 47 dias 76 dias Aborto Féma
5735 kg 1 semana (5736)
Vaca 407 7 meses 5,0¢g/ kg 2,035 kg 19° dia 14 dias 33 dias Aborto Macho
5737 kg (5738)
Vaca 438 - - - Inicio dos primeiros - Morreu 43
5739 kg sintomas apds o aborto dias apos
Intoxicagdo foi de +12 dias o abortamento
natural
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Quadro 2. Cronologia e intensidade dos sinais clinicos (em dias apos a ingestio da planta)
Animal Muco Edema Edema Arritmia Jugular ingurgitada Tremores Anorexia Parto
cervical de ubere de vulva cardiaca e edema de peito musculares
e barbela
Vaca 5732 ++ 21 dias ++ 29 dias + 21 dias + 21 dias - ++ 21 dias ++ 23 dias Normal (feto)
Vaca 5734 + 6 dias + 17 dias +15 dias + 5 dias ++ 17 dias ap6s + 7 dias ++ 17 dias  Distdcico (natimorto
o aborto retirado por mano-
bra obstétrica;
morte da vaca 36 dias
ap6s o aborto).
Vaca 5735 + 29 dias +++ 72 dias  +++ 72 dias - - - (+) 65 dias Distdcico (feto reti-
rado por mano-
bra obstétrica).
Vaca 5737 + 16 dias (+) 30 dias  (+) 32 dias + 27 dias - + 19 dias + 29 dias Distécico nati-

morto(Cesariana)

- Sinais clinicos ausentes, (+) discretos, + leves, +(+) leves a moderados, ++ moderados, ++(+) moderados a acentuados, +++ acentuados.

Coqueiros, no distrito de Quirino, no mesmo municipio, veri-
ficamos grande quantidade de Tetrapterys multiglandulosa,
bem como em diversas outras propriedades da regiao, po-
rém o numero de abortos relatados nesta fazenda era menor
porque os pastos que continham a planta eram utilizados,
sobretudo, para o pastejo de equinos e, raramente, para o
gado; contudo, no periodo de 1995 a 2006, cinco vacas abor-
taram. Nesta propriedade, apesar da presenca de éguas ges-
tantes nas pastagens invadidas pela planta, nao havia histori-
cos de abortamento nessa espécie, nem da ingestio da planta
por esses animais. No Sitio do Recreio, municipio de Rio das
Flores, houve quatro abortos no periodo de 1999 a 2001. Se-
gundo os histdricos, todos os abortos ocorreram na fase final
de gestacdo, isto é, entre 0 72 e 92 meses.

Dose e evolugao clinica até o aborto

Todas as vacas que receberam a planta (2,5-10g/kg/dia)
abortaram e uma delas morreu 36 dias apés ter abortado
(10g/kg/dia). O periodo da demonstracdo dos primeiros sin-
tomas até o aborto, variou de 10 a 47 dias.

Inicio dos sinais clinicos

0 animal que recebeu a menor dose Vaca 5735 (2,5g/kg/
dia) apresentou os primeiros sinais clinicos 29 dias ap6s o
inicio de ingestao da planta. Nos bovinos que receberam dose
de 5,0g/kg/dia, os primeiros sintomas foram observados 19
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Fig.3. Feto 5731 abortado com dose de 5,0g/kg/dia de Tetrapterys
acutifolia.
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e 21 dias (Vacas 5737 e 5732, respectivamente) ap6s o ini-
cio da administracdo da planta. No animal que recebeu a maior
dose (Vaca 5734) (10g/kg/dia), os sinais clinicos se inicia-
ram 5 dias apds o comeco da ingestdo de Tetrapterys acutifo-
lia.

Quadro clinico geral

Detalhes sobre o quadro clinico estio esquematizados no
Quadro 2. Os abortos ocorreram entre o 82 e 92 més de gesta-
¢do (Fig.3). Todos os animais apresentaram aumento de li-
beracdo de muco cervical, edema de vulva e ibere e anorexia.
O corrimento mucoso foi mais intenso nas duas semanas que
antecederam o abortamento, ja o edema de vulva e ubere fo-
ram mais acentuados 48 a 72 horas antes das vacas aborta-
rem. A Vaca 5737 (5,0g/kg/dia) apresentou discreto edema
de ubere e vulva e foi necessaria a realizacio de cesariana
devido a dilatacdo insuficiente da cérvix e vulva. O animal
5735 (2,5g/kg/dia), que recebeu a menor dose, foi o Unico
que ndo apresentou tremores musculares e arritmia cardia-
ca. Jugular ingurgitada e edema de peito e barbela (Fig.4) e
arritmia cardiaca com ritmo de galope s6 foram observados
na vaca que recebeu 10g/kg/dia e morreu 36 dias apos o
aborto. O animal 5735 demonstrou marcado aumento de vo-
lume abdominal, que normalizou apés o parto, devido a libe-
racdo de 40 litros de liquido amniético.
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Fig.4. Veia jugular ingurgitada (seta), edema esternal e de barbela
(chave), da Vaca 5734 intoxicada por Tetrapterys acutifolia
(10g/kg/dia).
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De todos os partos, apenas o da Vaca 5732 (5,0g/kg/dia)
nao foi distdcico, mesmo assim com o nascimento de um be-
zerro morto (Feto 5731). No parto distocico da Vaca 5734
(10g/kg/dia), apesar do bezerro apresentar as patas posici-
onadas corretamente, a cabe¢a encontrava-se desviada para
tras e, ap6s a manobra obstétrica, o bezerro (Natimorto
5733) foi retirado vivo, mas apds 4 minutos morreu, depois
de manifestar marcada arritmia cardiaca. Na Vaca 5735 (2,5g/
kg/dia), o feto também exibia a cabeca voltada para tras e
uma pata deslocada para baixo e, apds remocgao, ja encontra-
va-se morto (Feto 5736). No parto distécico da Vaca 5737
(5,0g/kg/dia), foi necessaria a realiza¢do de cesariana, dada
a falta de dilatagdo da cérvix; o bezerro (Natimorto 5738) foi
retirado com vida, mas nasceu fraco, ndo tentava se levantar,
apresentava frequéncia respiratoria normal, ligeira taquicar-
dia, discreta arritmia e sobreviveu por apenas 10 horas.

A retencdo de placenta foi uma complica¢do que ocorreu
em todas as vacas e variou de 4 a 10 dias, mesmo ap0s inten-
so tratamento com ocitocina nas primeiras 12 horas e
cipionato de estradiol a cada dois dias.

No caso natural, a Vaca 5739 manifestou, 17 dias depois
do aborto, arritmia cardiaca de galope, jugular ingurgitada,
edema de peito e barbela, anorexia e morreu 43 dias apds o
abortamento.

Achados de necropsia

Anecropsia, todos os fetos/natimortos apresentaram mo-
derada quantidade de liquido sero-sanguinolento na cavidade
toracica, abdominal e no saco pericardico, além de leve a mo-
derada quantidade de petéquias e equimoses no epicardio e
auriculas. Havia ainda discreta palidez na superficie de corte
do miocardio (Fig.5). Na regido esternal do Feto 5736 e nas
regidoes submandibular e préximo a umbilical do Feto 5731,
verificou-se leve a moderado edema no tecido subcutaneo. O
figado de dois fetos (Natimorto 5733 e Feto 5736) apresen-
tava aspecto de noz-moscada (Fig.9).

0 Feto 5731, que nasceu morto, encontrava-se muito au-
tolisado e, portanto, os dados referentes ao exame histopato-
légico deste animal ndo foram considerados neste estudo.

O Natimorto 5738 apresentou area de edema localmente
extenso na regiao cortical do sistema nervoso central (subs-
tancia branca) (Fig.8).

A Vaca 5734 apresentou acentuado edema na regiao
esterno-abdominal, além de hidrotérax, ascite e hidropericar-
dio. Ao corte transversal do miocardio, verificaram-se acen-
tuadas areas palidas. As veias cava caudal e cranial e a aorta
estavam dilatadas, assim como o ventriculo direito.

As lesdes observadas na superficie de corte do miocardio
da Vaca 5739, intoxicada de forma natural, embora semelhan-
tes, foram mais acentuadas e evidentes do que aquelas verifi-
cadas no coracdo do animal intoxicado experimentalmente.

Achados histopatolégicos

No coracdo das vacas (caso experimental 5734 e natural
5739) os achados histologicos consistiam em alteracdes
hemodinamicas, degenerativo-necroéticas, inflamatdrias e
proliferativas. Havia tumefacdo e vacuolizagdo de fibras
miocardicas (Fig.7). As células tumefeitas evidenciavam va-
ridvel aumento de volume, por vezes com halo claro em volta

do ntcleo, que mostrava-se vesiculoso, com a cromatina
marginada e nucléolos evidentes. Havia ainda desorganiza-
¢do e afastamento dos midcitos. Em algumas areas observa-
vam-se espacos claros em meio as fibras tumefeitas, conten-
do detritos celulares, caracterizando lise celular. O edema in-
tersticial estava presente entre as fibras e no intersticio pro-
ximo a vasos sanguineos. Observavam-se, nesse caso, finas
linhas eosinofilicas interligando as miofibras afastadas
(colageno, Tricromico de Masson positivo). Necrose incipi-
ente e de areas massivas também foi observada. Presenca de
fibras multinucleadas foi constante em locais onde os feno-
menos degenerativo-necréticos eram mais acentuados. Ob-
servaram-se ainda midcitos “bizarros”, isto ¢, aumentados de
volume, grandes e disformes, com um ou varios ntcleos aglo-
merados no seu centro. O infiltrado inflamatorio era predo-
minantemente mononuclear, constituido por linfécitos e
macrofagos e localizava-se, principalmente, entre as
miofibras e nas adjacéncias de vasos sanguineos, nas areas
de edema intersticial e fibrose intersticial incipiente. A fibrose
apresentava-se de duas maneiras: o primeiro tipo era mais
comum e caracterizava-se por deposicdo intersticial difusa
de coldgeno por entre as fibras, isolando uma das outras. No
segundo caso, apareciam grandes areas de fibrose com vari-
aveis quantidades de fibroblastos, que circundavam areas de
necrose massiva de miofibras. No miocardio dos fetos havia
edema intersticial com fibrose incipiente (Fig.6). Os achados
microscopicos encontrados no coragdo encontram-se no
Quadro 3.

No figado das vacas havia congestio, que atingia as zo-
nas centrais e, por vezes, parte da zona intermediaria. Outra
alteracdo frequente foi o edema do espago de Disse, que na
maioria das vezes restringia-se as areas de congestdo. A tu-
mefacdo celular geralmente estava presente em locais onde
havia congestio. Essa altera¢do caracterizava-se por hepa-
tocitos aumentados de volume, com citoplasma granular ou
espumoso, com nucleos muitas vezes vesiculosos. Vacuoli-
zacdo (mais frequente nas dreas congestas) era caracteriza-
da por vactiolos de diversos tamanhos no citoplasma de he-
patdcitos, que por vezes mostravam sinais de comprometi-
mento nuclear como picnose e cariorrexia. Em algumas are-
as, células muito tumefeitas ou vacuolizadas evoluiam para
lise. A fibrose aparecia principalmente na periferia e no cen-
tro dos lébulos hepaticos e sob a capsula. Nas zonas centrais
permanecia apenas o arcabouco de estroma, no qual se de-
positava o colageno. Nos espacgos-porta, adicionalmente, ob-
servaram-se discreta fibrose e proliferacao de ductos bilia-
res. Nos fetos verificou-se apenas congestdo hepatica.
(Fig.10)

No cértex das vacas e de trés fetos (Fetos 5733, 5736 e
5738) havia espongiose (vactiolos grandes, redondos a ovais)
e “microespongiose” em variaveis graus de intensidade (pe-
quenos vacuolos) da camada profunda da substincia cinzen-
ta e da substancia branca subcortical (Fig.11 e 12). Nas are-
as com espongiose observou-se ainda edema astrocitario ca-
racterizado por astrécitos com nucleos tumefeitos, vesicula-
res, com citoplasma palido, inchado e limites celulares mui-
tas vezes perceptiveis. Havia ainda necrose neuronal carac-
terizada por encarquilhamento e eosinofilia citoplasmaticas
(neurdnios vermelhos), picnose nuclear sem evidenciagao

Pesq. Vet. Bras. 31(9):737-746, setembro 2011



742 Saulo A. Caldas et al

9 . i
Fig.5. Areas palidas no miocardio e dilatagio bilateral na Vaca 5739
intoxicada naturalmente por Tetrapterys multiglandulosa.

Fig.7. Edema e fibrose intersticial por entre miécitos cardiacos, na
Vaca 5734. Tricromico de Masson, obj.16x e zoom de 1.7x.

Fig.9. Figado com aspecto de noz-moscada do Natimorto 5733 (10g/
kg/dia). No detalhe, superficie de corte do figado apds fixacdo
em formol

nucleolar e desaparecimento da substancia de Nissl. Outros
achados incluiram edema perivascular detectavel pela presen-
¢a de substincia amorfa eosinofilica (glébulos de proteina)
no seu entorno. No cortex do Feto 5736 verificou-se marcada
congestdo. No bulbo havia hemorragia, necrose coagulativa
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Fig.6. Leve edema e fibrose incipiente no miocardio do Feto 5733.
Tricromico de Masson, obj.25x e zoom de 4.4x.

Fig.8. Edema subcortical (substancia branca) do Natimorto 5738
(5,0g/kg/dia), indicado pela seta.

Fig.10. Congestio, vacuolizacdo (degeneragio gordurosa), desapa-
recimento dos corddes de hepatcitos e area de fibrose na Vaca
5734. HE, obj.25x e zoom de 4.4x. No detalhe, desaparecimento
dos hepatdcitos e leve fibrose (azul) na Vaca 5739. Tricrémico
de Masson, obj.25x.

neuronal, edema da neuropila, leve a moderada espongiose e
“microespongiose” e em alguns neuronios observaram-se
granulos de Nissl ausentes ou rarefeitos e dispostos na peri-
feria da célula (cromatdlise de neurdnios). No tilamo verifi-
caram-se moderada a acentuada espongiose e
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Quadro 3. Achados histopatologicos observados no coragio de vacas e fetos abortados apés a intoxica¢do por
Tetrapterys acutifolia

Bovino no. Tumefacdo Edema Lise Necrose Necrose Infiltrado inflama- Midcitos Fibrose Extensas areas
(SAP) celular intersticial incipiente  massiva  torio mononuclear bizzaros intersticial de fibrose
Natimorto - + - - - + - + _
5733(31150)
Feto 5736 - + - - - - - + _
(31449)
Natimorto - + - - - (+) R ¥ _
5738(31633)
Vaca 5734 - caso + ++ ++ + + +(H) ++ ++ et
experimental
(31196)
Vaca 5739 - caso + ++ + + + +(+) ++ ++(+) ++
natural
(31649)

- Ausente, (+) discreto, + leve, +(+) leve - moderado, ++ moderado, ++(+) moderado - acentuado, +++ acentuado.

Fig.11. Acentuado edema dos tratos nervosos da substincia branca
subcortical do Feto 5736 (2,5g/kg/dia). Obj.10x e zoom de 3.3x.

* X Y4 A - ¥
Fig.12. Vacuolizagio (espongiose) na interface entre as substinci-

as branca e cinzenta subcorticais no Natimorto 5738. Obj.25x
e zoom de 1.7x.

“mlicroespongiose”, necrose coagulativa com lise de neuro-
nios, gliose, cromatélise e, ocasionalmente eram observados
grupos de dois ou trés astrdcitos com nucleos vesiculosos e
tumefeitos, morfologia compativel com astrécitos Alzheimer
tipo II, edemas perivascular e astrocitirio. No mesencéfalo
havia leve a moderada espongiose e “microespongiose”, além

de edema perivascular e tumefagio de astrécito. No cerebelo
observou-se espongiose na substancia branca. Na medula
cervical havia leve espongiose na substancia branca e
cromatélise de alguns neurdnios. Nas areas com espongiose,
observou-se edema astrocitario. Nao foram observadas alte-
ragdes histolégicas na placenta das vacas.

DISCUSSAO

Através de experimentacdo, comprovou-se que a ingestio de
Tetrapterys acutifolia tem efeito abortivo para bovinos, além
de induzir o quadro da forma nervosa da enfermidade, carac-
terizada clinicamente por letargia e depressao, em todos os
bovinos. Adicionalmente, verificaram-se em uma das quatro
vacas do grupo experimental e em outra intoxicada de forma
natural, sinais clinicos tipicos de insuficiéncia cardiaca. O qua-
dro clinico-patolégico verificado nas vacas foi semelhante ao
descrito em bovinos (Tokarnia et al. 1989, Carvalho et al.
2006) e ovinos (Riet-Correa et al. 2005) intoxicados por
Tetrapterys spp., bem como ao descrito em bovinos (Gava
1993, Stolf et al. 1994) e ovinos (Raffi et al. 2004) intoxica-
dos por Ateleia glazioviana. E provavel que o bovino intoxi-
cado de forma natural (Vaca 5739) tenha ingerido cerca de
10g/kg da planta, uma vez que o quadro clinico patolégico
foi similar ao observado na Vaca 5734, intoxicada experimen-
talmente com esta dose.

E possivel que a maior gravidade das leses (palidés) car-
diaca verificada no caso natural, quando comparada com a
observada no animal experimental, possa ser resultado do
exercicio fisico mais intenso em casos de intoxicacdo natu-
ral, como acredita Gava (2001), uma vez que os animais per-
manecem soltos no pasto e ndo confinados em baias, o que
propicia o desenvolvimento de marcada fibrose cardiaca,
como foi observado em casos de Ateleia glazioviana.

Embora seja evidente que a morte dos animais adultos
intoxicados por Tetrapterys spp. é determinada por insufici-
éncia do coracdo, a patogénese das lesdes cardiacas, tanto em
adultos quanto nos fetos, permanece desconhecida. Pensa-
mos inicialmente que as lesdes primarias seriam de natureza
degenerativo-necrotica, apds as quais se desencadeariam fe-
nomenos proliferativos reacionais (fibroblastos e colageno).
Porém, é possivel, como sugerem Barros & Peixoto (2009),
que as lesGes degenerativo-necrdticas (grandes areas de ne-
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crose coagulativa e necrose de miécitos isolados) possam ser
secunddrias a isquemia determinada pela dificuldade de irri-
gacdo e oxigenacdo vascular associadas a retragio cicatricial,
por sua vez causada pela marcada fibrose intersticial (aspecto
que predomina no quadro histolégico). De fato, apenas 2 de
14 bovinos adultos intoxicados naturalmente por Tetrapterys
spp. evidenciaram grandes areas de necrose coagulativa no
miocardio, enquanto 13 de 14 bovinos evidenciaram fibrose
intersticial. Achados similares, embora menos evidentes, tam-
bém foram verificados em fetos abortados de vacas intoxica-
das de forma natural por Tetrapterys spp., nos quais obser-
varam-se necrose do miocardio em 3 de 6 fetos e fibrose in-
tersticial em quase todos os casos examinados (5/6)
(Tokarnia et al. 1989). A fibrose intersticial, por seu turno,
poderia estar associada ao edema intersticial, isto é, a proli-
feracdo de tecido conjuntivo e deposicdo de colageno podem
ser consequentes a presenca de proteinas séricas no
intersticio, como sugere Jones & Hunt (1983).

Ao que parece, a causa da morte dos fetos abortados é a
mesma dos animais adultos que ingerem a planta, isto é, in-
suficiéncia cardiaca causada por dano direto do principio t6-
xico da planta ao miocardio que, no caso do feto, atravessa a
barreira placentaria. Evidéncias macroscépicas e histopato-
légicas de insuficiéncia cardiaca no feto e auséncia de lesdes
placentarias observadas nos animais deste estudo, bem como
em ovinos intoxicados por Ateleia glazioviana (Raffi et al
2004) e caprinos intoxicados por Tetrapterys multiglandulosa
(Cardinal et al 2010) reforcam essa hipétese. Por outro lado,
é dificil precisar até que ponto as lesdes no SNC dos fetos
contribuem para o ébito. Esses resultados diferem dos des-
critos em caprinos intoxicados experimentalmente por T.
multiglandulosa (Melo et al. 2001), que atribuem os abortos
as lesdes placentarias. Acredita-se, ainda, que a patogénese
dos abortos causados por T multiglandulosa e A. glazioviana
seja a mesma (Carvalho et al. 2006), e que o principio ativo
dessas plantas seja similar (RietCorrea et al 2005). Os acha-
dos necroscdpicos encontrados no coragao dos fetos deste
estudo foram semelhantes aos descritos nas intoxicacdes
naturais por Tetrapterys spp. no municipio de Valenca-R] (Cal-
das etal 2005).

Quadro histolégico semelhante tem sido descrito no co-
racdo de ratos estimulados cronicamente por isoproterenol,
um farmaco derivado da noradrenalina e potente agonista 3-
adrenérgico (Westfall & Westfall 2006) que induz a
hipertrofia cardiaca (Zierhut & Zimmer 1989), fibrose
miocardica e disfungdo progressiva e por fim, insuficiéncia
cardiaca (Shubeita et al. 1992). Nesses casos também sdo
observadas células gigantes, a exemplo do descrito por
Tokarnia etal (1989) em bovinos intoxicados por Tetrapterys
spp.; esses autores as denominaram de células gigantes
miogénicas e as interpretaram como tentativas infrutiferas
de regeneracdo do miocardio. A patogénese exata da lesdo
cardiaca provocada pelo isoprotereno], entretanto, também
ainda ndo esta totalmente esclarecida (Grimm et al. 1998).
Alguns autores sdo da opinido que, nesses casos, a acentua-
da proliferacdo do colageno em animais que desenvolvem
hipertrofia miocardica resulte de processos reparativos a
necrose muscular isquémica induzida pela droga (Lin 1973,
Tang & Taylor 1996) em decorréncia do aumento abrupto e
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intenso do trabalho cardiaco sem o necessario aporte de oxi-
génio através da circulagdo coronariana (Grimm et al. 1998).

A intoxicacdo por Tetrapterys spp. em bovinos e ovinos
pode ser comparada, em diversos aspectos, a intoxicagdo cau-
sada por varias espécies de rubidceas (Pachystigma pyg-
maeum, P. thamnus, P. latifolium, Pavetta harborii, P.
schumannian e Fadogia homblei, conhecida também como E
monticola) que ocorrem na Africa do Sul (Hunter etal. 1972,
Kellerman et al. 1988, Fourie et al. 1989) e causam a chama-
da “gousiekte”, doenga de bovinos intoxicados por plantas que
contém pavetamina (Schultz et al. 2004). De fato, a observa-
¢do mais cuidadosa evidencia que as graves lesdes cardiacas
de natureza regressivo-proliferativa encontradas na
“gousiekte” (=doenca rapida) guardam semelhanca com as
descritas na intoxicacdo por Tetrapterys spp. Além disso, para
produzir tais lesdes cardiacas em bovinos, essas plantas tam-
bém tém que ser ingeridas em grandes quantidades, durante
periodos prolongados. Porém, a rara influéncia do exercicio,
bem como a evolucdo clinica subaguda a cronica na intoxi-
cacdo por Tetrapterys spp. diferem do quadro determinado
pelas plantas africanas que, em geral, levam a morte de ma-
neira superaguda (insuficiéncia cardiaca aguda e morte su-
bita), especialmente quando os animais sdo movimentados
e, com menor frequéncia, por insuficiéncia cardiaca conges-
tiva crénica. Além disso, as plantas africanas aparentemente
nao causam aborto, nem determinam lesdes no sistema ner-
voso central (status spongiosus) como descrito em bovinos e
ovinos intoxicados por Tetrapterys spp. e A. glazioviana
(Tokarnia et al 1989, Gava & Barros 2001, Gava et al. 2001,
Stigger et al. 2001). Outra semelhanca presente nos quadros
clinicos de intoxicagdo pelas plantas que causam “gousiekte”
e por T multiglandulosa foi recentemente descrita por Car-
valho et al (2006), que verificaram sinais clinicos e lesdes
cardiacas em bovinos removidos h dois meses do pasto onde
havia a planta. Estudos experimentais realizados em ovinos
intoxicados por T multiglandulosa também sugerem que ha
um periodo de laténcia entre a ingestdo da planta e o desen-
volvimento das leses cardiacas (Riet-Correa et al 2005). Tal
periodo de laténcia (4 a 8 semanas apds a ingestio da planta)
€ uma caracteristica da intoxicagio pelas plantas africanas
(Hunter etal 1972, Kellerman et al. 1988, Fourie et al. 1989).

Neste estudo todas as vacas intoxicadas experimentalmen-
te por Tetrapterys acutifolia manifestaram sinais clinicos de
origem nervosa (letargia e depressdo), cuja intensidade va-
riou diretamente em fun¢do da gravidade dos sinais clinicos.
Esse quadro nervoso tem sido relacionado a espongiose
(status spongiosus) do sistema nervoso central causada pela
planta, o que de fato, pdde ser evidenciado no exame histopa-
tolégico das vacas que morreram, bem como no encéfalo dos
fetos abortados. Tal lesdo foi semelhante a descrita, inicial-
mente, por Tokarnia etal. (1989) em bovinos intoxicados por
Tetrapterys spp. que exibiam sinais clinicos de insuficiéncia
cardiaca, e mais tarde também em ovinos intoxicados por T
multiglandulosa (Riet-Correa etal 2005, Carvalho etal. 2006,
Cardinal et al. 2010), bem como aquela demonstrada em bo-
vinos e ovinos, que manifestam uma sindrome letargica, apds
a ingestao de altas doses de Ateleia glazioviana (Gava & Bar-
ros 2001, Gavaetal 2001, Stigger etal 2001, Raffi etal 2004,
2006). Estudos recentes por microscopia eletronica compro-
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varam que a espongiose do sistema nervoso é causada por
edema intramielinico (RietCorrea et al. 2005), semelhante
ao que ocorre na intoxicacao por A. glazioviana (Raffi et al
2006).

Essalesdo € histologicamente semelhante a observada na
encefalopatia hepatica; na doenca hereditaria dos bovinos co-
nhecida como doenga da urina do xarope de bordo (Baird et
al. 1987) e nas intoxicag¢des por Helychrysum spp., Stypandra
glauca (McAuliffe & Whiter 1976, Van der Lugt et al. 1996),
closantel (Gill etal 1999) e na neuromicotoxicose causada
por Diplodia maydis (=Sternorcapella maydis) (Kellerman et
al 1991). Contudo, aparentemente, as lesdes espongioticas
no SNC ndo guardam correlagdo com a estase crénica no fi-
gado, mesmo porque as lesdes hepaticas ndo sao graves o
suficiente. Nos animais intoxicados por Helychrysum spp.,
Stypandra glauca e closantel (Basson et al. 1975, McAuliffe
& White 1976, Van der Lugt et al. 1996, Ecco et al. 1999, Gill
et al 1999, Van der Lugt & Venter 2002, Van der Lugt et al.
2002,) a espongiose da substancia branca é reversivel, exceto
no nervo 6tico que apresenta lesoes irreversiveis devido a
compressao, necrose e fibrose da porc¢ao intra-6ssea do ner-
vo dentro do canal éptico.

Até o momento ndo foram publicados experimentos com
Tetrapterys spp. em animais de laboratdrio, no entanto, a ad-
ministracdo de A. glazioviana (que aparentemente possui
principio toxico similar) a ratos, camundongos, cobaios e co-
elhos ndo foi capaz de reproduzir a doenca (Leite et al. 2002).

Algumas considerag¢des devem ser feitas em relacdo ao di-
agnostico diferencial. Outras enfermidades que cursam com
aborto tais como, brucelose, diarréia viral bovina (BVD), ri-
notraqueite infecciosa bovina (IBR), leptospirose, campilo-
bacteriose e tricomonose devem ser diferenciadas do abor-
tamento causado pela intoxica¢do por Tetrapterys spp. Cabe
ressaltar que neste estudo foram realizados exames gineco-
légicos e sorolégicos, os quais resultaram negativos, o que
permitiu descartar o envolvimento de tais agentes na pato-
génese do aborto. Além disso, em casos de brucelose, apesar
do aborto ocorrer principalmente nos ultimos trés meses de
gestacdo, 0 exame macroscdpico revela lesdes placentarias
que se caracterizam por necrose de cotilédones e edema na
area intercotiledonaria (Radostits et al. 2002, Antoniassi et
al 2007, Riet-Correa 2007). E interessante lembrar que, em
casos de campilobacteriose, apesar dos abortos ocorrerem
em qualquer periodo de gestacdo, sobretudo, em torno de 4-6
meses, macroscopicamente, as lesdes placentarias sdo seme-
lhantes aquelas encontradas na brucelose (necrose e autélise)
(Fernades 2001, Vanzin 2008). Por outro lado, em casos de
tricomonose, o aborto é comum por volta dos 5 meses de ges-
tacdo e os fetos abortados ndo apresentam alteracdes ma-
croscépicas (Pellegrin & Leite 2003). Ja em casos de aborto
por IBR, o virus pode provocar infec¢do primaria restrita ao
trato respiratorio, olhos e trato reprodutivo da vaca e o abor-
tamento ocorre, normalmente, algumas semanas apds a do-
enca clinica ou a vacinagdo (na maioria dos casos, na segun-
da metade de gestacio, isto ¢, entre 0 5° a 8° meses); os fetos
abortados apresentam autdlise moderada e hepatite necro-
sante focal e ndo ha retencdo de placenta (Kirkbride 1992,
Fernandes 2001, Radostits etal. 2002). No caso do aborto por
BVD, as lesoes verificadas no feto ainda ndo estio muito bem

estabelecidas e seu valor diagndstico ainda é controverso; adi-
cionalmente osteopetrose pode ser observada nos fetos
(Radostits et al. 2002); nesses casos, o0 aborto pode ocorrer
até os 4 meses de gestacdo (Ferreira de sa, 1991). Em casos
de leptospirose, os abortos ocorrem a partir do 6° més de ges-
tacdo e, em geral, ndo sdo evidenciadas lesdes macroscopicas
nos fetos, todavia, microscopicamente pode ser observada
necrose tubular e nefrite intersticial em alguns fetos
(Fernandes 2001, Radostits etal 2002, Antoniassi etal. 2007).

Embora a intoxicacdo por Ateleia glazioviana seja seme-
lhante, em diversos aspectos, a intoxicagdo por Tetrapterys
spp. (Tokarnia et al. 2000), tais plantas possuem distribui-
¢ao distinta no pais e, portanto, os dados epidemiolégicos sdo
suficientes para diferencia-las. Clinicamente, outras enfer-
midades que cursam com insuficiéncia cardiaca como a reti-
culopericardite traumatica, leucose e endocardites valvulares
(Radostits et al. 1995) podem ser confundidas com a intoxi-
cacdo por Tetrapterys spp., mas, em geral, tais doenc¢as ocor-
rem sob a forma de casos isolados no rebanho e os achados
macroscépicos sdo caracteristicos, o que possibilita o diag-
nostico definitivo.

Em relacdo as alteragdes macroscopicas evidenciadas no
coragdo de bovinos intoxicados por Tetrapterys spp., devem
ser descartadas outras enfermidades que cursam com lesdes
similares, tais como a intoxicagdo por sementes de Cassia oc-
cidentalis, deficiéncia de selénio e vitamina E, bem como a
intoxicacdo por antibioticos ion6foros (Tokarnia et al. 2000).
Essas enfermidades, porém, cursam com lesées na muscula-
tura esquelética e, em menor escala no coragio. No caso da
deficiéncia de selénio e vitamina E, a necrose de coagulacdo
das fibras musculares frequentemente cursa com minerali-
zacdo; enquanto que, em casos de intoxicacdo por antibioti-
cos iondforos, ha fraqueza muscular e diarréia (Nogueira et
al. 2009).
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