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Trema micrantha is a tree widely distributed in Brazil. This paper describes new epi-
demiological and pathological aspects of this plant poisoning in equids. Two adult horses,
Criollo breed and two donkeys from different locations were naturally poisoned by Trema
micrantha after consuming large amounts of the plant which was available to them due to
pruning. Also an adult horse from another ranch, which was undergoing dietary restriction,
was poisoned after consuming the lower parts of a large number of young T micrantha
trees. Clinically, in all cases, the disease was characterized by neurological symptoms that
started 3 to 4 days after consumption of the plant, with a clinical course that varied 2 to
4 days (abbreviated by euthanasia). The main gross findings were in the liver, which had
slightly increased lobular pattern evident, and in the central nervous system (CNS) with
multiple yellowish areas, foci of malacia and hemorrhage, especially in the brainstem and
cerebellum. Histologically, there was acute liver necrosis with marked edema of the CNS
with fibrinoid vessel wall degeneration, hemorrhage and thrombosis as well as neutrophil
infiltration. Other changes in the brain were Alzheimer type Il astrocytes in the gray matter,
accumulation of Gitter cells and Wallerian degeneration near to vascular lesion foci.

INDEX TERMS: Poisonous plants, Trema micrantha, Cannabaceae, plant poisoning, equids, hepatic
necrosis, malacia.

RESUMO.- Trema micrantha é uma planta arbérea distri-
buida amplamente no Brasil. Descrevem-se nesse trabalho
novos aspectos epidemiolégicos e patolégicos relacionados
com a intoxicagdo por essa planta em equideos. Dois equi-
nos adultos da raga Crioula e dois asininos, de localidades
distintas, foram intoxicados naturalmente por Trema mi-
crantha, ap6s consumirem grande quantidade da planta
que ficou disponivel a eles apds uma poda. Além disso, um
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cavalo adulto, de outra propriedade, que estava passando
por restricdo alimentar, se intoxicou apds consumir as par-
tes baixas de um grande nimero de arvores jovens de T.
micrantha. Clinicamente, em todos os equideos a doenga se
caracterizou por altera¢des neurolédgicas, que apareceram
trés a quatro dias apds o consumo da planta, com curso
clinico de dois a quatro dias (abreviadas por eutanasia).
Os principais achados de necropsia foram observados no
figado, que estavam levemente aumentados e com padrao
lobular evidente e no sistema nervoso central (SNC), com
multiplas dreas amareladas, focos de malacia e hemorragia,
principalmente, no tronco cerebral e cerebelo. Histologica-
mente, havia necrose hepatica aguda, edema acentuado no
SNC com degeneragio fibrinoide da parede de vasos as-
sociada a hemorragia e trombose e, frequentemente, com
infiltrado de neutroéfilos. Outras alteragdes observadas nos
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encéfalos foram: grande quantidade de astrécitos de Al-
zheimer tipo Il na substancia cinzenta, acimulos de células
Gitter e degeneracdo Walleriana préxima a focos de lesdes
vasculares.

TERMOS DE INDEXACAOQ: Plantas téxicas, Trema micrantha, Can-
nabaceae, intoxicagdo por plantas, equideos, necrose hepatica,
malacia.

INTRODUCAO

A planta Trema micrantha (fam. Cannabaceae) é uma espé-
cie arbdrea de crescimento rapido, conhecida popularmen-
te como Grandiuva, Pau-poélvora ou Periquiteira. Ela ocorre
no continente Americano, e estd amplamente distribuida
no Brasil, onde é encontrada como vegetacio secundaria ou
em formacoes florestais (Lorenzi 2008). Intoxica¢des natu-
rais por essa planta foram descritas na regido Sul do Brasil,
em trés surtos documentados em caprinos, (Traverso et al.
2003, 2005; Gava et al. 2010) um surto em poneis (Ban-
darra et al. 2010) e uma descri¢do em ovinos (Wouters et
al. 2013). Nessas espécies, bem como em bovinos (Traver-
so et al. 2004) e coelhos (Traverso & Driemeier 2000), nos
quais a intoxicacdo experimental ja foi realizada o quadro
clinico-patoldgico observado é de insuficiéncia hepatica
aguda. Além da lesdo hepatica, ovinos que receberam sub-
-doses sucessivas da planta desenvolveram graves lesdes
pulmonares (Wouters et al. 2013). Esse trabalho tem por
objetivo relatar casos de intoxicacdo por Trema micrantha
em equideos, salientando novos aspectos epidemiolégicos
e patolégicos.

MATERIAL E METODOS

Dados epidemiolégicos e sinais clinicos dos equideos foram ob-
tidos junto aos proprietarios, veterindrios clinicos e através de
exames realizados nos animais em visitas aos estabelecimentos.
Foram necropsiados dois cavalos (Equideo 1 e 2) da raga Crioula
na Propriedade 1, localizada na zona rural de Porto Alegre/RS, e
dois jegues - Equus africanus asinus (Equideo 3 e 4) em um parque
zoolégico na cidade de Sapucaia do Sul/RS (Propriedade 2). Além
disso, analisou-se o encéfalo de um equino (Equideo 5) sem raca
definida da Propriedade 3, situada em Viam&o/RS. Amostras teci-
duais foram coletadas e fixadas em solugdo de formalina tampo-
nada 10%, processadas rotineiramente para histologia e os cortes
dos tecidos foram corados pela técnica de hematoxilina e eosina
(HE). Fragmentos de sistema nervoso central foram corados pela
técnica histoquimica de acido periédico de Schiff (PAS) e Brown-
-Hopps modificada (Gram). Fragmentos de SNC resfriados foram
submetidos ao exame de imunofluorescéncia direta para virus da
Raiva, com exce¢do do Equideo 3.

RESULTADOS

Na Propriedade 1, em dezembro de 2009, dois cavalos da
raca Crioula (Equideo 1, macho, 16 anos; Equideo 2, fémea,
10 anos), que tinham acesso a uma pequena area com cam-
po nativo (0,5 hectares) apresentaram, simultaneamente,
sinais clinicos neurolégicos quatro dias apés a poda de uma
grande arvore de Trema micrantha no recinto onde ficavam
(Fig.1). Segundo o proprietario os animais recebiam racdo
comercial e feno de alfafa duas vezes ao dia, contudo con-
sumiram avidamente a planta durante dois dias consecuti-
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vos, e no dia anterior ao inicio dos sinais neuroldgicos eles
apresentaram anorexia. O Equideo 1, foi encontrado em de-
cubito esternal, com tremores musculares leves, respiragdo
abdominal e frequéncia respiratéria aumentada. Nos dois

Fig.1. Arvore de Trema micrantha podada e com sinais de consu-
mo na Propriedade 1. Dessa forma os animais tem acesso a
grande quantidade da planta.

Fig.3. Cavalo intoxicado por Trema micrantha em dectbito lateral
e com movimentos de pedalagem (Equideo 1).
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primeiros dias, o animal tentava se levantar e conseguia
se alimentar, mas apds esse periodo, apresentou disfagia,
decubito lateral permanente e movimentos de pedalagem
(Fig.3). O Equideo 2 manteve-se em estacdo com sialorreia
intensa, relutava em se movimentar, mantinha os membros
pélvicos afastados com troca de apoio constante e pressio-
nava a cabecga contra a parede da baia. Realizou-se trata-
mento de suporte, a base de hidratacdo e glicose parenteral
nos dois animais. Ap6s quatro dias ndo houve melhora cli-
nica e o proprietario optou pela eutanasia.

No zoolégico (Propriedade 2), no més de maio de 2013,
uma grande arvore de Trema micrantha, que ficava ao lado
de um piquete onde estavam alojados dois asininos, filha
(um ano de idade) e mae (cerca de oito anos de idade)
(Equideos 3 e 4, respectivamente), foi cortada e os galhos
ficaram a disposicdo dos animais que consumiram as folhas
eroeram o tronco e galhos. Trés dias apds o corte da arvore,

Fig.4. Asinino intoxicado por Trema micrantha com tremores e se
escorando na cerca (Equideo 4).

Fig.5. Cerebelo e tronco encefilico de equideos intoxicados por Trema micrantha. (A) Areas amarelas multifocais na substancia
branca do vermis cerebelar além de hemorragia multifocal no tronco encefélico (Equideo 1). (B) Area focal acinzentada amole-
cida na substancia branca cerebelar (Equideo 2). (C) Area focal arredondada, acinzentada de consisténcia amolecida no tronco
cerebral, além de lesdes similares, puntiformes na substancia branca cerebelar (Equideo 4).

o Equideo 3 (filha) foi encontrada com dificuldade de loco-
mocado - andar cambaleante e escorando-se nas cercas. No
outro dia, o quadro evoluiu e o animal apresentou apatia

Fig.6. Encéfalo do Equideo 5 intoxicado por Trema micrantha. Ama-
relamento acentuado e difuso no talamo e hipocampo e multi-
focal no cortex temporal e parietal, além de hemorragia focal no
talamo e drea arredondada escura e amolecida no hipocampo.

severa, decubito lateral, anorexia e morreu no dia seguinte.
Nesse mesmo dia, no final da tarde, a mae (Equideo 4) apre-
sentou alteracdo comportamental, ataxia severa e perda de
equilibrio, sinais esses semelhantes com os ja descritos no
Equideo 2. No dia seguinte, a condi¢do clinica piorou, para
permanecer em estacdo mantinha-se apoiada nas cercas e
apresentava tremores musculares (Fig.4). Na manha do ou-
tro dia foi encontrada em dectbito lateral, hipotérmica e foi
eutanasiada pela veterindria responsavel pelo zooldgico.

A Propriedade 3, possuia quatro equinos adultos, sem
raca definida, que ficavam alojados em um piquete de 1,5
hectares, com acesso a uma pequena area de mata e com
escassez de forragem (nao recebiam ra¢do, nem suplemen-
tacdo alimentar). No més de junho de 2013, um cavalo ma-
cho, de seis anos (Equideo 5) foi introduzido na proprie-
dade. Segundo o proprietario, durante o primeiro més do
cavalo na propriedade a tnica alteragdo observada foi ema-
grecimento. Esse animal, um més ap6s a chegada na pro-
priedade, foi encontrado em decubito lateral, incapaz de se
levantar. Foi solicitado atendimento clinico veterinario, que
constatou além das altera¢des neuroldgicas, hipotermia e
motilidade intestinal diminuida. Realizou-se tratamento de
suporte com hidratagdo parenteral e anti-inflamatério es-
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teroidal sem melhora clinica. O animal foi eutanasiado e a ~ micrantha (2,5 a 5 metros de altura) com sinais de consu-
cabeca remetida ao Setor de Patologia, UFRGS, para andlise. = mo na parte inferior (Fig.2).

Trés dias ap6s a entrega do material ao laboratdrio, visitou- Os achados de necropsias observados nos cinco equi-
-se a propriedade e, no piquete, em que os equinos esta-  deos foram: hematomas na face, principalmente, em regido
vam, havia um grande niimero de arvores novas de Trema  temporal e em torno dos olhos (Equideos 2 e 5), figado le-
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Fig.7. Achados histolégicos em equideos intoxicados por Trema micrantha. (A) Figado. Necrose centrolobular e individual de hepatdci-
tos, além de tumefacdo hepatocelular acentuada. HE, obj.20x. (B) Encéfalo. Intenso edema perivascular com ocasionais macroéfagos
com citoplasma espumoso. PAS, obj.20x. (C) Encéfalo. Discreta degeneragdo fibrinoide vascular com extravasamento de glébulos
eosinofilicos, evidenciados pela coloragdo de PAS, obj.40x. (D) Encéfalo. Degeneracdo fibrinoide acentuada da parede de vaso com
infiltrado de neutroéfilos além de edema e hemorragia perivascular e degeneracdo Walleriana na substancia branca. PAS, obj.20x.
(E) Encéfalo. Degeneracdo fibrinoide vascular com trombose e multiplas células de Gitter no neurépilo adjacente. PAS, obj.20x. (F)
Encéfalo. Infiltrado perivascular neutrofilico com ocasionais linfécitos e tumefacdo nuclear de células endoteliais. Observa-se ainda
esferoide axonais na substancia branca adjacente. HE, obj.40x.
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vemente aumentado com padrio lobular moderadamente
evidente (Equideos 1 a 4), discreto achatamento das cir-
cunvolugdes telencefalicas (Equideos 1, 2 e 5), areas ama-
reladas discretas em substdncia branca do cerebelo e do
tronco encefalico, com focos de hemorragia puntiformes
(Equideos 1 e 2) (Fig.5A), amarelamento acentuado em
tronco, cerebelo, mesencéfalo, diencéfalo (forma difusa) e
cortex occipital, temporal e parietal (forma multifocal) as-
sociado a multiplas hemorragias com até 3cm de didmetro
(Equideo 5) (Fig.6), areas acinzentadas amolecidas com
hemorragia puntiformes de 0,2-1,0cm dispersas na subs-
tancia branca cerebelar (Fig.5B), medula oblonga, ponte,
pedunculos cerebelares, tadlamo, capsula interna e cortex
frontal telencefalico (Equideo 2), lesdo circular de 1,1cm,
acinzentada de consisténcia amolecida no tronco cerebral,
além de lesdes similares, puntiformes na substancia branca
cerebelar (Equideo 4) (Fig.5C) e areas acinzentadas entre-
meados por areas vermelhas com amolecimento do parén-
quima, no tronco cerebral, hipocampo, cortex temporal e
talamo (Equideo 5).

As alteragdes histolégicas nos equideos necropsiados
eram de: necrose hepatica centrolobular difusa moderada
(Equideos 3 e 4) e discreta (Equideos 1 e 2) associada a
hemorragia e discreto infiltrado de neutréfilos e linfécitos;
tumefacdo hepatocelular em regido médio zonal e peripor-
tal, com corpos apoptoticos intracitoplasmaticos em hepa-
tocitos, além de necrose individual aleatdria (Equideos 1 a
4) (Fig.7A); grande quantidade de astrocitos de Alzheimer
tipo II em substancia cinzenta do cdrtex telencefalico, ca-
racterizados por nucleos tumefeitos, cromatina dispersa
para periferia, frequentemente, formado grupos de duas ou
mais células (Equideos 1 a 5) e edema perivascular acen-
tuado (Fig.7B) com extravasamento de glébulos hialinos
PAS positivo (Equideos 1 a 5) (Fig.7C); hemorragia perivas-
cular multifocal de intensidade variada (Equideos 1, 2, 4 e
5), degeneracdo fibrinoide multifocal da parede de vasos
com trombose e infiltrado de neutroéfilos (Fig.7D) que se
espalhava ao neurdpilo adjacente (auséncia de bactérias
na coloragdo Gram) (Equideos 2, 4 e 5); acimulos de cé-
lulas de Gitter, préximo a vasos lesionados (Fig.7E) e, ain-
da, degeneracdo Walleriana e multiplos esferoides axonais
(Equideo 2, 4 e 5); infiltrado perivascular de neutroéfilos e
ocasionais linfécitos e ntcleos de células endoteliais tume-
feitos (Equideos 2, 4 e 5) (Fig.7F). Todos os equideos testa-
dos foram negativos na imunofluorescéncia direta para o
virus da raiva.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

O diagnéstico de intoxicagdo por Trema micrantha nos
equideos desse estudo foi baseado nos achados epidemio-
légicos, sinais clinicos e altera¢des patoldgicas, associados
a observacdo ou sinais claros de consumo da planta pelos
animais. As folhas da T micrantha sdo consideradas pala-
taveis para os herbivoros, entretanto por se tratar de uma
planta arbdrea, normalmente, para que os animais tenham
acesso a quantidades toxicas suficientes de folhas, as ar-
vores precisam ser derrubadas (podas ou ventos) ou for-
necidas de forma proposital aos animais (Traverso et al.
2003, 2005, Bandarra et al. 2010, Gava et al. 2010). Tanto

na Propriedade 1, quanto no zooldgico, uma grande arvore
de T micrantha foi cortada e os equideos que tiveram li-
vre acesso, ingeriram grandes quantidades da planta, o que
acarretou a morte de todos. Ja na propriedade 3, apenas a
parte baixa de arvores de T. micrantha foi consumida e so-
mente um animal morreu. Essa forma de intoxicacdo, até
entdo, ndo tinha sido relacionada com T. micrantha, e possi-
velmente ocorreu nessa propriedade pelo fato da escassez
de alimento que os cavalos estavam submetidos aliado ao
grande ndimero de arvores jovens de T micrantha disponi-
veis aos animais. Somente um equino morreu na Proprie-
dade 3, e foi justamente o animal que havia sido introdu-
zido na propriedade ha cerca de um més. Em experimento
realizado com poneis, animais que receberam sub-doses
sucessivas de T micrantha acabaram adquirindo resistén-
cia (Bandarra et al. 2011). Essa caracteristica é observada
em diferentes intoxicacdes e pode ser explicada por meta-
bolizagdo do principio ativo pela microbiota do trato diges-
torio, ou por detoxificacdo hepatica (Cullen & Brown 2012).
Raymundo et al. 2012 observaram em ovinos intoxicados
com Perreya flavipes, que animais que recebiam sub-doses
sucessivas, adquiriam resisténcia, e esses demonstravam
no exame ultraestrutural do figado proliferagdo do reticulo
endoplasmatico liso de hepatécitos, o que pode ser associa-
do a um aumento na capacidade de metabolizar toxinas e,
consequentemente, levar a tolerancia do mesmo. Fato que
poderia explicar porque somente o equino que nio era ori-
ginario da propriedade morreu nessa propriedade.

A intoxicacdo por Trema micrantha em equideos, até
entdo, s6 havia sido descrita em poneis, que apresentaram
um quadro clinico patolégico de encefalopatia hepatica,
tanto de forma natural como experimental (Bandarra et al.
2010, 2011). Nesse trabalho ficou documentada a doenga
em cavalos (raca Crioula e sem raca defina) e em asininos.
Esses animais apresentaram lesdes hepaticas e cerebrais
similares as observadas nos poneis intoxicados por T. mi-
crantha, lesdes estas que sdo tidas como caracteristicas de
encefalopatia hepaticas, como edema perivascular e multi-
plos astrocitos de Alzheimer tipo Il em substancia cinzenta
(Bandarra et al. 2010, 2011, Oliveira-Filho et al. 2013). To-
davia, ficaram evidenciadas lesoes encefalicas distintas aos
dos poneis, como malacia associada a intensa degenerag¢io
fibrinoide de vasos com infiltrado neutrofilico e trombose.
A formacdo de malacia nesses casos foi atribuida a lesdo
isquémica, ja que ela era observada em areas onde havia
vasos lesionados e obstruidos por trombos, que se forma-
ram devido a degeneracao fibrinoide da parede do vaso.
Esse tipo de alteracdo encefalica ndo é descrita em casos
de encefalopatia hepatica, e, possivelmente, nesses casos
ndo estio associadas a insuficiéncia hepatica. A causa des-
sas lesdes, possivelmente, decorra da agdo de um metabo-
lito intermediario formado ap6s o consumo da planta, que
ocorreria somente nessas espécies. Dessa forma poderia
se justificar o fato de somente os cavalos e asininos intoxi-
cados por T micrantha apresentarem esse tipo lesdo. Nes-
sa mesma corrente, Wouters et al. 2013 relata alteragdes
pulmonares graves encontradas em ovinos intoxicados por
Trema micrantha, alteragao essa ndo descrita em outras es-
pécies (Traverso & Driemeier 2000, Traverso et al. 2002,
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2003, 2004, 2005, Bandarra et al. 2010, Gava et al. 2010,
Bandarra et al. 2011).

Experimentalmente a espécie equina mostrou ser mais
sensivel a intoxicagdo por Trema micrantha do que capri-
nos e bovinos (Bandarra et al. 2011). Esse trabalho reforca
a importancia da intoxica¢do de T micranta em equideos, e
apresenta novos aspectos que possam auxiliar o diagndsti-
co clinico e patolégico desse tipo de intoxicagao.
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