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laetum’!

Josiane Bonel-Raposo?*, David Driemeier3, Severo Sales Barros*
e Cristina Gevehr-Fernandes®

ABSTRACT.- Bonel-Raposo J., Driemeier D., Barros S.S. & Gevehr-Fernandes C. 2003. [Histological
and ultrastructural evolution of liver lesions in experimental Myoporum laetum poisoning of
sheep and cattle.] Evolugao das lesoes histologicas e ultra-estruturais no figado de ovinos e
bovinos experimentalmente intoxicados por Myoporum laetum. Pesquisa Veterindria Brasileira
23(4):149-155. Depto Patologia Animal, Faculdade de Veterinaria, UFPel, Pelotas, RS 96010-
900, Brazil. E-mail: bonel-raposo@brturbo.com

Green leaves of Myoporum laetum were collected during spring and summer, and
administered to five sheep and six steers at dosages of 20 and 30 g/kg. Liver biopsies were
taken before (Controls) and 1, 3 and 7 days after dosage. In sheep, the clinical signs were
depression, rumen hypomotility, dried feces, tenesmus, teeth grinding, dyspnea and typical
lesions of photosensitization. In cattle, the clinical picture was much less pronounced. The
main histological findings in sheep were vacuolization of hepatocytes, portal fibrosis, bile
duct proliferation and necrosis of periportal hepatocytes; the ultrastructural examination
revealed hyperplasia of the smooth endoplasmic reticulum, hepatocellular hydropic
degeneration, presence of crystals and several other degenerative changes. In cattle both, the

histological and the ultrastructural findings, were less evident.

INDEX TERMS: Poisonous plants, plant poisoning, Myoporum laetum, sheep, cattle.

RESUMO.- Amostras de Myoporum laetum foram colhidas du-
rante a primavera e verao e administradas a cinco ovinos e seis
bovinos em doses tnicas de 20 e 30 g/kg. Bidpsias hepaticas
foram colhidas antes (controles) e 1, 3 e 7 dias ap6s a dosagem
da planta. Estas biopsias foram analisadas histologica e ultra-
estruturalmente. Os sinais clinicos, em ovinos, caracterizaram-
se, especialmente, por depressao, diminuicao dos movimen-
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tos ruminais, fezes ressequidas, tenesmo, ranger de dentes,
dispnéia e lesoes tipicas de fotossensibilizagao. Em bovinos, o
quadro clinico foi discreto. Os principais achados histologicos,
em ovinos, incluiram vacuolizagao de hepatdcitos, fibrose por-
tal, proliferacao de ductos biliares e necrose de hepatdcitos
periportais. Os estudos ultra-estruturais, em ovinos, revelaram
hiperplasia do reticulo endoplasmatico liso, tumefacao de
hepatdcitos, degranulacao e vesiculacao do reticulo
endoplasmatico rugoso, presenca de cristais aciculares, reten-
¢ao biliar, tumefacao de mitocondrias e varias outras altera-
¢oes degenerativas. Em bovinos, tanto os achados histologicos,
quanto os ultra-estruturais foram menos evidentes.

TERMOS DE lNDEXACAO: Plantas toxicas, intoxicagao por plantas,
Mpyoporum laetum, ovinos, bovinos.

INTRODUCAO

Intoxicacao por Myoporum sp tem sido descrita em diversos
paises (Allen et al. 1978, Seawright et al. 1978, Jerret &
Chinnock 1983, Odriozola et al. 1987), afetando bovinos, ovi-
nos, eqiiinos e suinos. No Uruguai, existem histdricos clini-
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cos da doenca e, na regiao Sul do Rio Grande do Sul, sao
mencionados surtos de fotossensibilizacao em ovinos, asso-
ciados ao consumo de Myoporum sp (Méndez et al. 1993).

Os compostos toxicos desta planta sao 6leos essenciais
furanosesquiterpenoéides (FST), dos quais o mais conhecido é
o ngaione. Os FST concentram-se principalmente nas folhas
e nos frutos (Seawright et al. 1978). As diversas espécies e
variedades de Myoporum sp possuem concentragoes variadas
de substancias toxicas e nao-toxicas. Portanto, ocasionalmen-
te, pode haver consumo destas plantas, sem que ocorra do-
enca. Podem ocorrer variagoes na toxicidade de plantas em
uma mesma regiao (Allen & Seawright 1973).

Aingestao pode ocorrer em diferentes circunstancias tais
como: ap6s a queda de galhos e arvores por ventanias ou
depois de podas; por consumo direto de folhas das arvores
que estao ao alcance dos animais; quando, no inverno, ha
pouca disponibilidade de forragem; durante tempestades
prolongadas quando animais procuram abrigo; ou ainda pode
ocorrer em animais que foram recentemente transportados
(Hurst 1942, Jerret & Chinnock 1983, Odriozola et al. 1987,
Méndez et al. 1993).

As lesoes microscopicas observadas por Raposo et al.
(1998a) de todos os ovinos caracterizaram-se por necrose
hepatica periportal. Lesoes similares foram, também descri-
tas por Allen & Seawright (1973). As principais lesoes nos
bovinos localizam-se no figado e caracterizam-se por necrose
hemorragica periportal (Jerrett & Chinnock 1983); necrose
difusa ou mediozonal (Odriozola et al. 1987), com prolifera-
¢ao de ductos biliares (Jerrett & Chinnock 1983, Odriozola et
al. 1987). No entanto, em intoxicagoes experimentais obser-
varam-se preferentemente necrose hemorragica centrolobular
(Allen et al. 1978). As lesoes histologicas descritas por Rapo-
so et al. (1998b), em bovinos caracterizaram-se principalmente
por necrose hepatica centrolobular e, em alguns casos, es-
tendendo-se até a area mediozonal.

As alteracoes ultra-estruturais observadas em camundon-
gos experimentalmente intoxicados por via gastrica com
ngaione de Myoporum deserti incluiram dilatacao do reticulo
endoplasmatico rugoso dos hepatocitos e perda das células
de Kupffer da regiao mediozonal e necrose dos hepatocitos,
verificadas respectivamente 1, 3 e 6 horas ap6s a dosagem
com o 6leo. Uma area confluente de necrose coagulativa
mediozonal estava presente 12 horas pos-ingestao e foi se-
guida por atividade fagocitaria dos macrdfagos. No periodo
de 8 a 9 dias houve uma reparacao quase completa das areas
mediozonais danificadas. Danos severos das células de Kupffer,
durante os estagios iniciais, e uma rapida proliferacao do
reticulo endoplasmatico, em alguns hepatécitos danificados,
foram caracteristicas da lesao (Seawright & O’'Donahoo 1973).

A severidade e o padrao das lesoes hepaticas dependem
da interacao de varios fatores como dieta, estado nutricional,
administracao concorrente de drogas, quantidade de planta
ingerida e atividade enzimatica (Allen et al. 1978, Seawright
et al. 1978, Kelly 1993). O jejum pode induzir o catabolismo
das proteinas, causando uma diminui¢ao na concentragao das
enzimas na regiao centrolobular e, conseqiientemente,
desintoxica¢ao incompleta e acimulo de metabdlitos toxi-
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cos, havendo, portanto a possibilidade de lesao nos
hepatocitos locais (Kelly 1993). O tipo e a localizagao da le-
sao podem ser influenciados por varios fatores como a espé-
cie da planta, o componente de 6leo essencial, a atividade
das enzimas microssomais hepaticas, a espécie e o sexo dos
animais envolvidos (Ford & Rivera 1978).

O objetivo deste trabalho é estudar a evolugao das altera-
¢oes histologicas e ultra-estruturais nos figados de ovinos e
bovinos intoxicados experimentalmente por Myoporum laetum.

MATERIAL E METODOS

Cinco ovinos Corriedale e seis bovinos mesticos foram pesados,
mantidos em jejum durante 24 horas e, utilizados neste experimento.

As amostras de Myoporum laetum foram colhidas na primavera
de 2000 (outubro) e verao de 2001 (janeiro), mantidas sob
refrigeracao por 12 horas e administradas aos animais conforme
esquema de dosagens apresentado no Quadro 1. Todos animais
experimentais foram clinicamente examinados 24 horas antes e,
diariamente, ap0s a ingestao da planta.

As amostras do figado foram coletadas através de biopsias pelo

Quadro 1. Dosagens utilizadas na intoxicacao experimental por
Myoporum laetum em ovinos e bovinos

Ovinos Bovinos
Dose tinica (g/kg) 20 30 20 30
Primavera de 2000 2 - - R
Verao de 2001 1 2 3 3
Total 3 2 3 3

método de puncao transtoracica usando-se agulha de Menghini
(Braga et al. 1985). Cada amostra foi subdividida em duas porcoes,
uma fixada em formol a 10%, embebida em parafina, cortada e corada
por hematoxilina-eosina (HE), von Kossa e acido periédico de Schiff
(PAS) para avaliacao histologica e a outra foi subdividida em
fragmentos fixados por imersao em glutaraldeido 2% e parafor-
maldeido 2% com tampao de cacodilato de sodio (pH 7,4) a ser
utilizada para avaliagao ultra-estrutural. Os fragmentos foram lavados
em solucao tampao com sacarose, pos-fixados em solucao de
tetroxido de 6smio, desidratados em concentragoes crescentes de
etanol e incluidos em Epon. Os cortes semifinos foram corados com
azul de metileno e areas selecionadas foram cortadas com navalha
de diamante, contrastadas com acetato de uranila e citrato de
chumbo e observadas em microscopio eletrénico de transmissao.
As biopsias foram realizadas antes da administracao da planta, no
12, 32 e 72 dias apos a administragao. A primeira biopsia foi tomada
como controle.

RESULTADOS

Ovinos

Sinais clinicos. Embora em diferentes niveis de severida-
de, todos os ovinos que receberam a planta, independente-
mente da dosagem, apresentaram depressao, auséncia ou
diminui¢cao dos movimentos ruminais, fezes ressequidas com
muco e sangue, mucosas vermelhas, tenesmo, ranger de den-
tes, dispnéia e lesoes de fotossensibilizacao que se caracteri-
zaram, inicialmente, por corrimento seroso ocular e nasal,
edema nas orelhas e face, prurido, vermelhidao e, posterior-
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Fig. 1. Intoxicagao por Myoporum laetum. Figado. Ovino. Fino granu-
lado von Kossa positivo, obj. 20.

mente, formacao de crostas e perda de pélos ao redor dos
olhos e focinho.

Achados histolbgicos. As biopsias obtidas dos dois ovi-
nos dosados em outubro com 20g/kg da planta apresenta-
ram picnose e acidofilia do citoplasma de alguns hepatocitos,
especialmente de localizagcao periportal, mas também de al-
guns da regiao mediozonal, na verificacao feita as 24 horas e
aos 3 e 7 dias apos ingestao da planta. As lesoes degenerativas
evoluiram para necrose com desorganizagao da arquitetura
lobular, hemorragia e discreta basofilia dos hepatécitos na
regiao periportais na coloracao de HE, os quais mostravam
um fino granulado von Kossa positivo (Fig. 1).

Nas bidpsias do ovino que recebeu 20g/kg da planta em
janeiro, observaram-se, a partir de 24 horas, vacuoliza¢ao dos
hepatocitos da regiao centrolobular e acimulo de neutréfilos
no interior de sinuséides. No 3° dia ap6s a dosagem, ainda
eram observadas degeneracao centrolobular e discreta necro-
se de alguns hepatoécitos na area periportal com eritrocitos
extravasados. Moderada fibrose portal e discreta prolifera-
¢ao ductal foram também observadas. No 7¢ dia, observa-
ram-se vacuolizacao moderada dos hepatdcitos periportais e
fibrose portal.

Dos dois ovinos que ingeriram 30g/kg em janeiro, um
apresentou sinais clinicos similares aos ovinos intoxicados
com 20mg/kg e o outro mostrou sinais muito discretos. Nas
biopsias do ovino que apresentou sinais mais evidentes, a
partir de 24 horas ap6s a administracao da planta, foi
verificada vacuolizacao dos hepatocitos centrolobulares e
mediozonais. No 3¢ dia, foram observadas necrose dos
hepatocitos periportais e hemorragia, vacuolizacao dos
hepatocitos centrolobulares e mediozonais, além de discreta
proliferacao de ductos biliares. No 7° dia foram observadas
areas de necrose periportal com acimulos de polimorfo-nu-
cleares nos sinusoides, fibrose e proliferacao ductal. Poucos
hepatdcitos apresentaram um fino granulado basoéfilo von
Kossa positivo, e na coloracao de HE nao foi observada dis-
creta basofilia dos hepatécitos. O outro ovino dosado com

30g/kg apresentou vacuolizacao difusa dos hepatdcitos nas
primeiras 24 horas, permanecendo assim durante os 4 e 8
dias. As biopsias-controles, ou seja, aquelas tomadas antes
do inicio do experimento nao exibiram alteragcoes microsco-
picas.

Achados ultra-estruturais. Nos ovinos que receberam 20g/
kg em outubro, observou-se nas primeiras 24 horas, hiperplasia
do reticulo endoplasmatico liso (REL) que se acentuou no 3° dia
apos ingestao da planta (Fig. 2). Foram encontradas algumas
imagens negativas de cristais geralmente em forma de crescen-
te, medindo de 3 a 6mm. No 7° dia foram observados numero-
sos hepatocitos degenerados caracterizados por tumefagao ce-
lular, dilatagcao, degranulacao e vesiculagao do reticulo
endoplasmatico rugoso (RER), dilatacao das mitocondrias e nd-
cleos com contornos irregulares e cromatina condensada. Em

. Ry i .
Fig. 2. Micrografia eletronica. Figado. Ovino. Hepatdcito exibindo
acentuada hiperplasia do reticulo endoplasmatico liso.
Barra=0,5um
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Fig. 3. Micrografia eletronica. Figado. Ovino. Hepatocito degenera-
do mostrando numerosas formagoes eletrodensas delimitadas

por membrana (cabega de seta). Barra=1um
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Quadro 2. Descri¢ao das alteragoes histoldogicas e ultra-estruturais em figados de ovinos experimentalmente dosados
com Myoporum laetum

Dosagem Microscopia Optica Microscopia Eletronica
Epoca Dose  Dias ap6s
(g/kg) dosagem
Primavera 20 1 Picnose e acidofilia citoplasmaticade  Hiperplasia do REL.
2000 hepatocitos periportais.
Primavera 20 3a7 Necrose e desorganizagao da arquite- ~ Hiperplasia acentuada do REL, tumefacao de hepatécitos, degranulagao e
2000 tura lobular. Hemorragia, basofiliado  vesiculacao do RER, dilatagao de mitocondrias. Contornos citoplasmaticos
citoplasma de hepatdécitos mediozo-  pouco nitidos, nicleos picnéticos. As areas von Kossa positivo apresenta-
nais, von Kossa positivo. vam hepat6citos degenerados ou necréticos com numerosos granulos
citoplas-maticos eletrodensos constituidos por cristais aciculares, alguns par-
cial ou totalmente delimitados por membrana. Células de Kupffer com cor-
pos residuais citoplasmaticos.
Verao 20 1 Vacuolizagcao de hepatdcitos centro-  Hiperplasia do REL e retengao biliar. Tumefagao e cavitagoes da matriz de
2001 lobulares e acimulo de neutr6filos mitocondrias, niicleos irregulares e cromatina condensada. Tumefagao e
nos sinusoides. degranulagao do RER. Alteragoes necroticas similares as previamente descri-
tas. Presenca de fibrina em espacos de Disse dilatados. Imagens negativas de
cristais.
Verao 20 3 Degeneracdo centrolobular, necrose  Acentuada diminui¢ao das cisternas do REL e dos vactiolos com bile.
2001 de hepatocitos periportais e eritro- Hepatocitos degenerados com vacuolizagoes citoplasmaticas irregulares,
citos extravasados. Fibrose portal parcialmente delimitadas por membrana e com um contetdo vesiculoso e
moderada e proliferacao de ductos. eletrodenso.
Verao 20 7 Vacuolizacao moderada hepatdcitos ~ Diminuigao das cisternas mais evidente ainda.
2001 periportais e fibrose portal.
Verao 30 1 Vacuolizagcao de hepatécitos centro-  Hiperplasia do REL, aumento de vactiolos com bile e gotas de gordura. RER
2001 lobulares e mediozonais. Vacuoli- dilatado e com degranulagao moderada.
zacao difusa.
Verao 30 3 Necrose de hepatocitos periportais e  Tumefagao, vesiculacao e degranulacao do RER, vacuolizagoes do citoplasma,
2001 hemorragia, vacuolizagao de hepat6-  diminui¢do e desaparecimento do REL, tumefa¢ao e ruptura das mitocondrias,
citos centrolobulares e mediozonais, nficleos com contornos irregulares, cromatina condensada e cariorrexia. Li-
proliferacao de ductos. Vacuolizagdo  berag¢ao do contetdo citoplasmatico no intersticio e presenca de eritrécitos
difusa. extravasados nos hepatocitos. Endotélio sinusoidal dilatado, com vacuoliza-
¢oes citoplasmaticas, organelas escassas e mal definidas. Espacos de Disse
com restos de organelas de hepatdcitos necroticos, eritrocitos extravasa-
dos.
Verao 30 7 Necrose periportal, acimulo de Desaparecimento dos hepatdcitos necroticos e de organelas e eritrocitos do
2001 neutroéfilos nos sinuséides, fibrose e intersticio. Regeneragao: incremento do RER e dos ribossomos livres.

proliferacao de ductos, poucos
hepatécitos com fino granulado von
Kossa positivo.

fases mais avancadas, os hepat6citos apresentavam contornos
pouco nitidos, ruptura da membrana citoplasmatica, ntcleos
picnéticos, vacuolizagoes do citoplasma e destruicao de
organelas. Nas localizacoes que se mostraram von Kossa positi-
vas, foram observados hepatdcitos degenerados ou necroticos
exibindo numerosos granulos citoplasmaticos eletrodensos com
contornos irregulares, medindo 300nm a 2mm, alguns parcial
ou totalmente delimitados por membrana, com morfologia com-
pativel com cristais de calcio (Fig. 3). Em grandes aumentos,
esses granulos mostravam ser constituidos por cristais aciculares
de 30 a 40nm (Fig. 4). Algumas células de Kupffer exibiam nume-
rosos corpos residuais no citoplasma.

No ovino que recebeu 20g/kg no més de janeiro, verificou-se
hiperplasia do REL e aumento significativo dos vactiolos com
bile, ja nas 24 horas iniciais. Em alguns hepatdcitos, havia
tumefacao de mitocondrias, algumas com cavitagoes da matriz.
Diversos hepatdcitos exibiam nticleos de contornos irregulares
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e cromatina mais condensada. Essas alteracoes geralmente es-
tavam acompanhadas de tumefacao e degranulacao do RER e
tumefacao das mitocondrias. As alteracoes necréticas eram si-
milares as descritas nos ovinos que receberam a planta no més
de outubro. Foi observada a presenca de fibrina em alguns espa-
¢os de Disse muito dilatados. Em algumas localiza¢oes, foram
encontradas imagens negativas de cristais, geralmente, em for-
ma de crescente medindo 3 a 6mm. No 32 dia ap6ds a dosagem,
havia acentuada diminui¢ao das cisternas do REL e dos vactiolos
com bile. Em muitos desses hepatdcitos degenerados, foram
vistas vacuolizacoes irregulares no citoplasma, parcialmente
delimitadas por membrana e com um contetido, finamente,
vesiculoso e, acentuadamente, eletrodenso (Fig. 5). No 7° dia,
acentuou-se ainda mais a diminui¢ao das cisternas do REL, mas
o namero de vactolos com bile e as dilatacoes das cisternas do
RER permaneceram inalterados.

Nos ovinos que receberam 30g/kg em janeiro foi observa-
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Fig. 4. Micrografia eletronica. Figado. Ovino. Maior aumento da Fig.
3. Os granulos eletrodensos sao constituidos por finos cristais
aciculares. Dois granulos estao livres no citoplasma (cabega de
seta) e outro estd delimitado por membrana (seta). As
mitocondrias nao exibem mineralizagao. Barra=0,25um

estruturas finamente vesiculares e eletrodensas (cabe¢a de seta)
e interpretadas como reticulo endoplasmatico liso em processo
de involugao. Na periferia dessas estruturas observam-se espa-
¢os claros parcialmente delimitados por membrana.
Barra=0,5um.

do, nas 24 horas, moderado aumento do REL e dos vaciiolos
com bile, além de algumas gotas de gordura. O RER estava
dilatado e com degranulacao moderada. No 3¢ dia depois da
administracao da planta, havia alteracoes degenerativo-
necroticas dos hepatocitos caracterizadas por tumefacgao,
vesiculacao e degranulacao do RER, vacuoliza¢oes do
citoplasma, diminui¢ao ou desaparecimento do REL,
tumefagao e ruptura das mitocondrias, nicleos com contor-
nos irregulares e cromatina condensada, evoluindo, as ve-
zes, para cariorrexia. Em muitos hepatdcitos, observaram-se

ruptura da membrana celular e liberagcao do contetido
citoplasmatico no intersticio, freqiientemente, acompanha-
da de eritrocitos extravasados. O endotélio dos capilares
sinusoOides exibia acentuada dilatacao com vacuolizagoes
citoplasmaticas e organelas escassas e mal definidas, embo-
ra a membrana basal estivesse, geralmente, bem conservada.
Os espacgos de Disse, em muitos locais, exibiam restos de
organelas de hepatodcitos rompidos ou necrdticos associados
com eritrocitos extravasados e atrofia ou auséncia de
microvilosidades. No 72 dia, notou-se o desaparecimento dos
hepatocitos necroticos e de organelas e eritrocitos do
intersticio, além de evidentes caracteristicas de reparacao,
traduzidos por um significativo incremento do RER e dos
ribossomos livres. Tanto os achados microscopicos, quanto
os ultra-estruturais observados nos ovinos estao apresenta-
dos, resumidamente, no Quadro 2.

Bovinos

Sinais clinicos. Nos bovinos que ingeriram 20 e 30g/kg de
Mpyoporum laetum, observaram-se depressao, auséncia ou di-
minuicao dos movimentos ruminais, fezes amolecidas,
mucosas avermelhadas, ranger de dentes e corrimento seroso
ocular e nasal.

Achados histologicos. Os bovinos que receberam 20 e 30g/
kg apresentaram, a partir de 24 horas, hepat6citos com con-
tetdo citoplasmatico finamente granular, PAS positivo, tor-
nando-se mais evidente do 4° ao 82 dias do experimento. Os
hepatocitos, predominantemente, da area periportal mostra-
ram-se corados mais intensamente por PAS.

Achados ultra-estruturais. Os figados dos bovinos que
receberam 20g/kg da planta nao apresentaram alteracoes
notaveis. Entretanto, constataram-se pequenas diferencgas no
contetido de glicogénio, nao s6 entre os diferentes hepataoci-
tos de um mesmo I6bulo, mas também entre os diferentes
dias do experimento. Um discreto aumento do REL foi verifi-
cado nos dias 1, 3 e 7 ap6s a dosagem, havendo, entretanto,
variabilidade entre os diferentes hepatocitos de um mesmo
lI6bulo. A distribuicao do RER nao estava alterada, bem como
o nimero e a distribuicao dos ribossomos livres. Foram ob-
servados alguns poucos vactiolos contendo bile. A presenca
e o nimero desses vactiolos nao variaram, significativamen-
te, entre os dias 1,3 e 7.

Nos bovinos que receberam 30g/kg da planta, foi verifica-
do aumento dos granulos de glicogénio, em forma de roseta
ou monoparticulada, frequientemente, associados ao REL. Foi
observado um discreto aumento do REL no 32 dia, mas que
regrediu no 72 dia ap6s receber a planta. A distribuicao e o
nimero das cisternas do RER e dos vactiolos com bile nao
diferiram, substancialmente, durante o experimento.

Todos os ovinos e bovinos utilizados nesse experimento
ficaram totalmente recuperados ap6s 20 a 30 dias do experi-
mento.

DISCUSSAO

Os sinais clinicos observados nos ovinos deste experimento
foram similares aos descritos em observacoes anteriores
(Ragonese 1956, Connor 1977, Allen et al. 1978, Hrdlicka et
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al. 1978, Raposo et al. 1998a). Em bovinos, foram mais dis-
cretos.

As lesoes microscopicas observadas nos ovinos se carac-
terizaram, inicialmente, por vacuolizacao dos hepatocitos
centrolobulares e evoluiam principalmente para necrose he-
patica periportal. Raposo et al. (1998a) observaram, princi-
palmente, necrose hepatica periportal. Em alguns casos ha-
via, também, hemorragia e, as vezes, a area de necrose se
estendia até a regiao mediozonal. Proliferacao de ductos
biliares foi, também, observada. Lesoes similares foram des-
critas em ovinos intoxicados experimentalmente com folhas
de M. deserti (Allen & Seawright 1973) e folhas de M. tetrandrum
administradas em trés parcelas dentro de 24 horas. Porém,
dose tGnica de folhas de M. tetrandrum e 6leos de M. deserti
que levaram a morte dentro de 24 horas, causaram necrose
centrolobular (Allen et al. 1978). Portanto, parece que a vari-
acao na localizagcao predominante da necrose de hepat6citos
estd associada a distribuicao e atividade das MMFO hepati-
cas.

A hiperplasia acentuada do reticulo endoplasmatico liso
foi a primeira alteracao ultra-estrutural encontrada nos ovi-
nos e foi interpretada como resposta do mecanismo de
detoxificacao hepatica. A hiperplasia do REL parece ter sido
mais acentuada nos animais que receberam 20g/kg do que
nos que receberam 30g/kg. O REL é a organela ativa na
biotransformacao de drogas nao-polares, através do sistema
das oxidases de fun¢ao mista da citocromo P-450 (Marzella &
Trump 1991). Tem sido demonstrado que diferentes rebanhos
de ovinos podem apresentar diferentes niveis de atividade
média de suas oxidases de fungao mista microssomal (MMFO),
e que a atividade das enzimas sob condi¢oes de campo pode
variar com a estacao do ano e com a dieta (Seawright et al.
1978). Supoe-se, que as discrepancias entre as lesoes que
ocorreram nos ovinos deste estudo possam estar associadas
a fatores individuais dos animais, incluindo aquelas ineren-
tes a atividade das MMFO hepaticas no momento da admi-
nistracao da planta toxica.

As imagens negativas de cristais, semelhantes as observa-
das em casos envolvendo plantas que contém saponinas
(Driemeier et al. 1998), devem ser atribuidas, provavelmen-
te, a presenca de sapogeninas no Myoporum sp. No entanto,
nao ha relatos da presenca de saponinas em Myoporum laetum.
E provavel ainda que a presenca destes cristais, semelhantes
aos encontrados em animais que ingerem Brachiaria spp
(Driemeier et al. 1998), estejam relacionados com a patogenia
da fotossensibilizacao. Os granulos basofilicos encontrados
no citoplasma dos hepatécitos degenerados e necroticos e
que na ultra-estrutura eram compostos por agregados crista-
linos, sao sais de calcio, o que foi confirmado pelo método
de von Kossa. Essas formacoes cristalinas livres no citoplasma
ou delimitadas por membrana, em alguns hepatocitos ainda
viaveis, sugerem um processo de calcificacao intracelular nao
associado a mitocondrias. Desde que a manutencao da ener-
gia mitocondrial normal € essencial para manter o potencial
que dirige a tomada de calcio, os depdsitos de calcio podem
teoricamente se formar em células viaveis. Outra possibilida-
de ¢é a formacgao de depositos de calcio em células nao-via-

Pesq. Vet. Bras. 23(4):149-155, out./dez. 2003

Pesq. Vet. Bras. 23(4):149-155, out./dez. 2003

veis como conseqtiéncia do equilibrio osmotico alterado em
células necréticas. Portanto, os depdsitos iniciais de calcio
podem surgir na célula, agindo como centros de nucleacao
que, posteriormente, recebem precipitados adicionais forman-
do cristais de calcio (Marzella & Trump 1991). Notavel, tam-
bém foi a rapida reparacao do parénquima hepatico aos 8
dias, observada mesmo em animais com acentuadas altera-
¢coes degenerativo-necroticas. As estruturas finamente vesi-
culares e acentuadamente eletrodensas observadas, foram
interpretadas como agrupamentos de cisternas do REL em
processo de involucao, secundario a hiperplasia observada
24 horas ap6s a dosagem com a planta.

As lesoes verificadas em bovinos dosados com 20-30 g/kg
da planta foram apenas discretas sem um padrao definido de
necrose, o que poderia ser atribuido a varia¢oes individuais
ou a concentragao do principio toxico da planta. Raposo et
al. (1998b) observaram em um bovino que morreu apos ter
ingerido 40g/kg de M. laetum, necrose centrolobular hemor-
ragica e vacuolizag¢ao do citoplasma dos hepatocitos circunja-
centes. Em outros seis bovinos que receberam a mesma dose
e nao morreram, nas biopsias hepaticas observaram, também,
principalmente necrose centrolobular, sendo as vezes,
hemorragica e, em alguns casos, estendendo-se até a area
mediozonal. Descricoes semelhantes foram feitas por Allen
et al. (1978), em terneiros dosados com folhas M. tetrandrum
ou 6leos de M. deserti. Quando estes autores usaram pré-tra-
tamentos com fenobarbital e 6leo de Melaleuca linariifolia, que
acentuam a atividade das MMFO hepaticas, observaram
necrose periportal. Eles concluiram que a zona de localiza-
¢ao da lesao na intoxicacao por Myoporum estava relacionada
a prévia utilizacao das MMFO hepaticas induzidas por com-
postos alimentares. Outros autores observaram em casos es-
pontaneos necrose hemorragica mediozonal (Odriozola et al.
1987) e periportal (Jerrett & Chinnock 1983), e necrose
periportal em estudos experimentais (Ford & Rivera 1978,
Jerrett & Chinnock 1983). A ocorréncia de intoxicacao por
Myoporum sp ou outras por substancias hepatotoxicas esta
na dependéncia de sua metabolizacao a metabdlitos inter-
mediarios pelo figado os quais sao hepatotoxicos. A
biotransformacao destes toxicos é feita através das MMFO
hepaticas, as quais ocorrem em maior concentra¢ao na zona
centrolobular, em concentragao intermediaria na mediozonal
e em menor concentracao na regiao periportal (Kelly 1993).

Nesse trabalho observou-se ainda que os bovinos demons-
traram menor sensibilidade aos efeitos de Myoporum laetum.
Esse fato provavelmente estd associado a uma menor ativi-
dade das enzimas microssomais hepaticas nesta espécie o
que ja havia sido anteriormente observado (Allen et al. 1978,
Raposo et al. 1998Db).
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