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Leaves of Trema micrantha were orally given to 13 cattle. Ten animals received green leaves in
a single dose, two animals received green leaves in fractionated doses, and one received the
dried leaves in a single dose. Eight animals showed clinical signs and six of them died. Clinical
signs were observed 16 hours after administration and included apathy, anorexia, drooling,
progressive weakness, coma and death. Neurological signs as pressing the head against obstacles
and head shaking were observed in four animals . Death occurred between 67 and 153 hours
after the end of plant ingestion. The main gross lesions were observed in the liver, and included
friable consistency, pronounced lobular pattern and areas of haemorrhages. The liver of one
bovine was homogeneously dark reddened. Petechial hemorrhages in serosal membranes and
edema in the gall bladder were frequently seen. Pale kidneys with red spots in the cortex were
observed in one animal. Microscopically, the most striking lesion in the liver was massive
coagulative necrosis, associated with centrolobular haemorrhages, observed in four animals. In
the liver of one bovine centrolobular necrosis was observed . Tubular renal necrosis was noted
in two animals. Additional microscopic lesions were found in the central nervous system of five
bovines, especially in the frontal cortex, and included perineuronal and perivascular edema with
basophilia and retraction of the neurons. T T. micrantha caused clinical signs with 50g/kg and
death with doses of 54g/kg or higher. The fractionated administration of the green leaves as well
as the dried leaves did not cause poisoning.

INDEX TERMS: Poisonous plants, plant poisoning, Trema micrantha, Ulmaceae, cattle, liver necrosis.

RESUMO .- Folhas de Trema micrantha foram fornecidas a 13
bovinos. Dez deles receberam folhas verdes em dose tinica, dois
receberam folhas verdes em doses fracionadas e um recebeu
dose tinica de planta dessecada. Oito dos bovinos apresentaram
sinais clinicos e seis morreram. Os sinais clinicos iniciaram a
partir de 16 horas ap6s a ingestao da planta. Os animais apre-
sentavam apatia, anorexia, sialorréia, fraqueza progressiva, coma
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e morte. Sinais neuroldgicos, tais como pressionar a cabega con-
tra obstaculos e movimentos laterais da cabega, foram observa-
dos em quatro animais. As mortes ocorreram entre 67 e 153
horas apo6s o término da ingestao da planta. O achado de
necropsia mais significativo foi observado no figado que era
friavel com padrao lobular acentuado e com areas de hemorra-
gia, exceto um bovino, que apresentou o figado difusamente
vermelho escuro. Hemorragias petequiais nas serosas e edema
da vesicula biliar foram alteragcoes adicionais observadas com
frequéncia. Rins palidos com pontos avermelhados na cortical
foram observados em um bovino. O exame histologico revelou,
em 5 animais, necrose de coagulagao massiva associada a he-
morragia centrolobular acentuada. Um animal apresentou
necrose centrolobular. Dois animais apresentaram alteragcoes nos
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rins, caracterizadas por necrose tubular renal. Altracoes
histologicas no sistema nervoso central, que consistiam de edema
perineuronal e perivascular com basofilia e retracao de
neuronios, principalmente no cortex frontal, foram observadas
em cinco bovinos. T. micrantha causou sinais clinicos com 50g/
kg e morte a partir de 54g/kg de peso. As doses fracionadas e a
planta dessecada nao causaram sinais de intoxicagao.

TERMOS DE INDEXACAO: Plantas toxicas, intoxicag¢ao por planta,
Trema micrantha, Ulmaceae, bovinos, necrose hepatica.

INTRODUCAO

O género Trema inclui espécies de arvores de crescimento rapi-
do que sao utilizadas como pioneiras em sistemas de refloresta-
mento depois de queimadas e na recuperagao ambiental de are-
as degradadas (Nowotny & Nowotny 1993, Castellani & Aguiar
1998).

A planta é palatavel e intoxicacao natural por Trema micrantha
foi observada em caprinos ap6és o fornecimento da planta na
alimentacao ( Gava, comunicacao pessoal 2000, Traverso et al.
2003). Recentemente, apds o corte de uma arvore numa pasta-
gem com cabras, 7 animais que estavam no piquete morreram
com necrose hepatica apos a ingestao de folhas da planta
(Traverso & Driemeier, dados nao publicados 2004). A intoxica-
cao foi reproduzida em caprinos e coelhos (Traverso & Driemeier
2000, Traverso et al. 2002). O quadro clinico observado é de
insuficiéncia hepatica por necrose hepatocelular (Traverso et al.
2002, 2003). Outras alteracoes histologicas relatadas em
caprinos e coelhos foram edema perineuronal e perivascular,
tumefagao e necrose de neuronios, no cortex cerebral e
hipocampo (Traverso & Driemeier 2000, Traverso et al. 2002) e
degeneracao hidrépica do epitélio tubular renal (Traverso et al.
2002).

No Brasil, quadros de insuficiéncia hepatica aguda foram rela-
tados nas intoxicacoes naturais por Cestrum laevigatum (Dobereiner
etal. 1969), Cestrum parqui (Riet-Correa et al. 1986), C. corymbosum
var. hirsutum (Gava et al. 1991), C. intermedium (Gava et al. 1996),
Sessea brasiliensis (Canella et al. 1968), Vernonia mollissima

Fig. 1. Trema micrantha de porte médio em crescimento, no més de
junho.
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(Dobereiner et al. 1976), Vernonia rubricaulis (Tokarnia & Dobereiner
1982, Brum et al. 2002), Xanthium cavanillesii (Driemeier et al. 1999),
Myoporum laetum (Bonel-Raposo et al. 2003) e Dodonea viscosa
(Colodel et al. 2003). Como ocorrem quadros clinicos de necrose
hepatocelular sem etiologia estabelecida e T. micrantha ocorre em
todo territorio brasileiro, em areas comuns a essas plantas, ha
necessidade de diferenciar os quadros clinico e patolégico obser-
vados na intoxicagao por T micrantha com os de outras plantas
hepatotoxicas para bovinos.

MATERIAL E METODOS

Classificagao botdnica e coleta. Amostras de Trema micran-
tha (L.) Blume (Fig. 1) utilizadas no experimento foram encaminhadas
a Fundagao Zoobotanica do Rio Grande do Sul para classificacao
morfologica. Folhas verdes de T micrantha foram coletadas nos
municipios de Porto Alegre e Viamao, RS, e conservadas em
refrigerador.

Animais experimentais e exames clinicos. Foram utili-
zados 13 bovinos, com idade de 8 a 36 meses, que receberam
folhas de T. micrantha (Quadro 1). Ao Bovino 1 foram administradas
as folhas verdes frescas por via oral em dose tnica, aos demais a
planta era pesada e colocada no cocho para a ingestao voluntaria.
Bovino 9 recebeu folhas dessecadas em temperatura ambiente a
sombra por 15 dias; os outros receberam as folhas verdes frescas. A
dose foi fracionada para os Bovinos 7 e 8 e foi tinica para os demais.
Os animais foram estabulados em baias de alvenaria, e antes do
experimento foram mantidos em jejum prévio de 24 horas. Apos a
administracao da planta recebiam feno de alfafa, ragao comercial
para bovinos e agua a vontade, e eram acompanhados com exames
clinicos periodicos que consistiam de avaliacao do comportamento
clinico, da temperatura corporal e de auscultacoes cardiaca,
respiratoria e digestiva.

Coletas de sangue, uma prévia ao experimento (48 horas antes
do jejum) e outras posteriormente a administracao da planta em
intervalos de 24 horas, foram realizadas nos Bovinos 10 e 11, para
dosagem sérica de gama-glutamil transferase (GGT), bilirrubina3
(direta e indireta), glicose, uréia e amonia*. GGT foi determinada
pelo teste cinético Szasz modificado (Szasz 1969); as bilirrubinas
foram determinadas pelo método Sims-Horn (Sims & Horn 1958), a

., -t
Fig. 2. Superficie de corte de figado apresenta acentuacao do padrao
lobular (aspecto "noz moscada”) na intoxicagao experimental por

Trema micrantha (Bovino 1).
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glicose pelo método glicose oxidase (Bergmever 1986) e uréia e
amonia foram dosadas pelo método ultravioleta (Bergmever 1985).
Estudo patoldégico. Os bovinos que morreram, foram
imediatamente necropsiados e fragmentos de todos os 6rgaos,
inclusive encéfalo e medula espinhal, foram coletados e fixados em
formalina tamponada a 10% (Prophet et al. 1992). As amostras foram
processadas rotineiramente para estudo histopatologico e corados
pela técnica de hematoxilina e eosina (HE) (Allen 1992). Nos cortes
histolégicos dos figados foi empregada adicionalmente a imunoisto-
quimica (Mills 1992) com anticorpo anti-citoqueratina® pela técnica
de streptavidina biotina na titulagao de 1:100, com DAB como
cromogeno. Um encéfalo controle, obtido em abatedouro, foi
processado simultaneamente com os encéfalos dos casos
experimentais. Nos bovinos que nao morreram foram realizadas
biopsias hepaticas 15 e 30 dias ap6s a administragao da planta.

RESULTADOS

0 delineamento, a evolu¢ao clinica e o desfecho da intoxicacao
experimental com folhas de Trema micrantha em bovinos estao
apresentadas no Quadro 1. Dos treze bovinos que receberam
folhas da planta, oito apresentaram sinais clinicos (Bov. 1, 2, 3, 4,
5,6, 10 e 11) desses, seis morreram (Bov. 1,3,4,5,10e 11) e dois
(Bov. 2 e 6) se recuperaram. A quantidade de 50g/kg de peso foi
capaz de provocar sinais clinicos e a morte foi observada a par-
tir de 54g/kg. Bovino 6, que recebeu 80 g/kg, apresentou sinais
clinicos e se recuperou. As mortes ocorreram entre 67 e 153
horas apds o término da ingestao da planta. Os Bovinos 7 e 8
que receberam doses fracionadas, Bovino 9 que recebeu planta
dessecada e Bovinos 12 e 13 que receberam 35 e 40g/kg, nao
mostraram sinais clinicos de intoxicacao.

Sinais clinicos. Os primeiros sinais clinicos nos bovinos
que morreram surgiram entre 16 e 67 horas apds a ingestao da

Quadro 1. Delineamento, evolug¢ao do quadro clinico e
desfecho da intoxicagao experimental com folhas de
Trema micrantha (Ulmaceae) em bovinos

Bovino Peso Dose Namero  Inicio dos Evolug¢ao Desfecho
no. (kg) (g/kg) de doses sinais clini- clinica
diarias cos (horas) (horas)
1 517 54 Gnica 16 137 Morreu
2 205 80 Gnica 48 72 Recuperou
3 195 79 Gnica 24 99 Morreu
4 216 106 Gnica 38 100 Morreu
5 191 57 Gnica 20 47 Morreu
6 197 50 Unica 26 48 Recuperou
7 215 60 1,3kg/d/10 dias N.A.P - NA
8 220 57 500g/d/ 25 dias N.A - NA
9 190 602 Gnica N.A. - NA
10 86 60 Gnica 41 106 Morreu
11 217 60 Unica 67 37 Morreu
12 190 40 Gnica N.A. - N.A.
13 214 45 Gnica N.A. - N.A.

a Planta dessecada.
b Nao adoeceu.

3 Laboratério de Bioquimica da Faculdade de Veterinaria. Av Bento
Gongalves 9090, Porto Alegre, RS.

4 Instituto H Pardini, Rua Aimorés 33, Belo Horizonte, MG 30140-070.

5 DAKO Carpinteria, California.

planta. Foram observadas alteragoes na consisténcia das fezes
que variou de pastosa a liquida, anorexia, apatia e fraqueza pro-
gressiva, sialorréia, movimentos mastigatorios vazios e tremores
musculares leves, principalmente nos membros anteriores. O
quadro evoluia para relutancia ao movimento, dectbito esternal
com a cabeca voltada para o flanco, dectbito lateral, movimentos
de pedalagem, coma e morte. Notou-se ictericia nos Bovinos 1,
3,4 e 5. Os Bovinos 3, 4, 5 e 11 apresentaram também sinais
clinicos neurolégicos, com movimentos continuos de estender
e retrair o pescoco (Bov. 3 e 4), andar em circulo e bater a
cabega contra a parede (Bov. 4 e 11), hipermetria e posicoes
andomalas de postura (Bov. 4). O Bovino 5 apresentou
agressividade e permanecia por longos periodos com alimento
na boca sem mastigar, quando movimentado caia varias vezes,
permanecendo até 10 minutos em posicao de desconforto até
retornar a posicao de estacao. O Bovino 11 tinha dificuldade
para beber agua, permanecia em dectibito abdominal com a
cabeca apoiada no solo ou batendo, por vezes a cabeca no flanco,
e tornava a coloca-la no solo fazendo isso repetidas vezes.

Achados laboratoriais. O Bovino 10 apresentou eleva-
¢ao da bilirrubina livre a partir de 24 horas ap0s a ingestao da
planta e aumento de GGT e bilirrubina conjugada a partir de 72
horas; nao houve alteragoes significativas no nivel sérico de
glicose. No Bovino 11, 48 horas ap6s a administracao da planta,
ocorreu queda nos niveis de glicose e uréia, e aumento progres-
sivo nos niveis de bilirrubina livre e conjugada, da GGT e da
amonia. Os niveis de uréia voltaram ao normal no dia da morte
do animal. As dosagens séricas realizadas nos Bovinos 10 e 11
estao sumarizadas no Quadro 2.

Achados macroscépicos. Os achados de necropsia mais
significativos foram observados no figado e consistiam de acen-
tuacao do padrao lobular nas superficies capsular e de corte
(Fig. 2) caracterizadas por areas vermelhas escuras, deprimidas,
delimitadas por areas claras e hemorragias aleatorias, exceto o
Bovino 11 que apresentava o figado difusamente vermelho-es-
curo. Areas amareladas, circulares, nio maiores que 2cm eram

Quadro 2. Dosagens séricas da intoxicagao por Trema
micrantha em bovinos

Animal Hora da Glicose Bilirrubina GGT Uréia Amonia
no. coleta® mg/dl Total Conjugada Livre u/i mg/dl pmol/l
mg/dl  mg/dl mg/dl

13,3 21,4 2355
15,6 16,6 199,7
17,9 13,6 243,2
39,2 18,6 252,1
61,9 12,2 249,8
68,9 23,5 299,2
71,1 25,8 197,3
13,3 26,6 289,5

Bovino 10 0 80,6 1,12 0,19 0,93
24 97,6 1,65 0,30 1,35
48 70,8 1,73 0,30 1,43
72 83,7 2,65 0,69 1,96
96 77,1 2,37 0,45 1,92
120 82,2 1,77 0,45 1,32
144 93,2 237 036 1,74
Bovino 11 0 59,6 1,32 0,19 1,13
24 75,2 1,61 0,23 1,38 14,1 27,4 203,9
36 66,7 1,97 036 1,61 23,8 22,3 225,6
48 44,6 8,49 1,23 7,26 100,7 15,1 498,7
72 42,5 11,18 2,56 8,62 117,1 24,6 1250,7
ReferénciaP 45-75 0,01-1,2 <0,4 0,1-1,0 <39 24-42 85,2 100,4

4 Apos a administracao da planta.
b Radostits et al. 2000.
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Fig. 3. Necrose hepatocelular macica e hemorragia centrolobular acen-
tuada na intoxicagao experimental por Trema micrantha (Bovino
3). HE, obj. 20.

Fig. 5. Edema perineuronal, basofilia e retracao dos neurdnios no
Cortex frontal, na intoxicacao experimental por Trema micrantha
(Bovino 3). HE, obj. 40.

observadas na superficie de corte do figado de todos animais,
que apresentaram também petéquias no epicardio e sufusoes
no endocardio, petéquias e sufusoes em todas as serosas e todos
os orgaos da cavidade abdominal, edema de vesicula biliar e
intestino delgado, e reto com fezes ressequidas envoltas por
muco e/ou sangue. Ascite foi observada nos Bovinos 5e 11. Os
Bovinos 1, 5, 10 e 11 apresentavam sangue livre no limen intes-
tinal. No Bovino 1 foram observados coagulos livres na cavidade
abdominal e na musculatura dorsal aos rins. O Bovino 3 apre-
sentava no encéfalo um hematoma no lobo parietal esquerdo.
Petéquias multiplas no cerebelo foram observadas no Bovino 5.
O Bovino 10 apresentava edema e hemorragia perirrenal, os
rins eram palidos com mdltiplos pontos avermelhados na cortical,
ao corte havia edema e hemorragia na pelve; edema no teto da
cavidade abdominal e em toda cavidade pélvica.

Achados histolagicos. Foram observadas lesoes hepaticas,
nervosas e renais em diferentes intensidades. No figado as necroses
observadas caracterizavam-se por desorganizagao dos cordoes
de hepatocitos com eosinofilia intensa de citoplasma, e perda de
bordos citoplasmaticos, com nticleos em picnose, cariolise e
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Fig. 4. Necrose do epitélio tubular renal e presenca de cilindros hialinos
na luz dos tabulos, na intoxicagcao experimental por Trema
micrantha (Bovino 10). HE, obj. 20.

Fig. 6. Cortex frontal normal de encéfalo de bovino controle. HE, obj.
40.

cariorrexia. No figado dos Bovinos 3, 4, 5 e 11 foi observado
necrose hepatica macica, associada a hemorragia centrolobular
acentuada (Fig. 3). O Bovino 1 teve necrose centrolobular acentu-
ada e tumefacao de hepatocitos portais. Proliferacao moderada
de ductos biliares foi observada em todos os bovinos, as células
proliferadas apresentaram moderada marcagao por citoqueratina.
Areas focalmente extensas de hepatdcitos tumefeitos e citoplasma
espumoso foram observados em todos os animais correspondendo
aquelas areas amareladas, observadas na superficie de corte. Os
dois bovinos que adoeceram e se recuperaram (Bov. 2 e 6) e os
que nao adoeceram (Bov. 7, 8,9, 12 e 13) nao apresentaram alte-
racoes histologicas nas bidpsias hepaticas.

Lesoes renais foram observadas nos Bovinos 10 e 11; no
Bovino 10 eram caracterizadas por necrose tubular renal acen-
tuada (Fig. 4), com perda de estrutura tubular, restando granu-
los eosinofilicos e debris celulares delimitados pela membrana
basal, principalmente nos tabulos do cortex, tumefacao de
tabulos uriniferos e presenca de cilindros hialinos. No Bovino
11 havia degeneracao tubular renal caracterizada por tumefacao
das células tubulares.
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Os Bovinos 1, 3, 4, 10 e 11, que morreram entre 5 e 7 dias
apos a administragao da planta, apresentaram lesoes no sistema
nervoso central, caracterizadas por edema perineuronal e
perivascular (Fig. 5) na substancia cinzenta, mais evidente no
cortex frontal, as quais nao foram observadas no bovinos de
controle (Fig. 6). Os Bovinos 3 e 11, apresentaram também
neurdnios retraidos e basofilicos na regiao do cértex e no
hipocampo, além de basofilia quando comparadas com o con-
trole. O Bovino 5, que morreu em 2 dias e 19 horas apo6s a
administracao da planta, nao apresentou alteragao histolégica
no encéfalo.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Este experimento caracterizou as folhas de Trema micrantha como
toxicas para bovinos, causando morte em doses a partir de 54g/
kg. Doses iguais ou superiores, quando foram fracionadas ou
quando a planta foi dessecada, nao demonstraram toxicidade
para bovinos. A dose toxica foi superior aquela observada na
intoxicacao da mesma planta para caprinos, que era de 30g/kg
(Traverso et al. 2002), e de coelhos, que foi de 35g/kg (Traverso
& Driemeier 2000). Nao foi observada correlacao entre a evolu-
¢ao do quadro clinico e a dose ingerida. A evolugao clinica nos
bovinos que morreram foi de 37 a 137 horas e nos que se recu-
peraram foi de 48 a 72 horas. Em caprinos que morreram a
evolucao clinica nao foi superior a 34 horas (Traverso et al. 2002)
e em coelhos intoxicados por T. micrantha a evolugao clinica
variou entre 48 e 120 horas (Traverso & Driemeier 2000).

As folhas de T. micrantha demonstraram ser hepatotoxicas cau-
sando sinais clinicos associados a insuficiéncia hepatica, que fo-
ram similares aos descritos para caprinos experimentalmente in-
toxicados por T. micrantha (Traverso et al. 2002). Nesse trabalho
constataram-se alteracoes bioquimicas pela insuficiéncia hepati-
ca, com elevagoes da GGT e da bilirrubina, hiperamonemia e
hipoglicemia. Possivelmente os sinais clinicos neurologicos obser-
vados nos bovinos desse experimento estao relacionados com a
encefalopatia hepatica (Tennant 1997, Radostits et al. 2000).

Os achados de necropsia, descritos no figado de bovinos
intoxicados por T. micrantha sao semelhantes as que ocorrem
pelo consumo desta planta em caprinos (Traverso et al. 2002,
2003) e coelhos (Traverso & Driemeier 2000), bem como nas
demais plantas de acao hepatoxica aguda que ocorrem no Brasil
(Tokarnia et al. 2000). O edema perirenal observado é semelhan-
te aqueles encontrados nas plantas essencialmente nefrotoxicas,
Thiloa glaucocarpa e Amaranthus spp (Tokarnia et al. 2000), e se
deve aparentemente ao refluxo tubular, com conseqiiente dre-
nagem linfatica e saida do liquido até o tecido intersticial
perirrenal (Maxie 1993). Nao foi possivel correlacionar as altera-
coes renais, descritas neste estudo, com a dose ingerida, a evolu-
¢ao clinica ou com o padrao de lesao hepatica.

A necrose hepatocelular observada na intoxicagao por T.
micrantha em bovinos é semelhante aquelas descritas para a in-
toxicacao natural e experimental por T. micrantha em caprinos
(Traverso et al.2002, 2003) e em bovinos intoxicados por Vernonia
spp (Tokarnia et al. 2000),,Dodonea viscosa (Colodel et al. 2003,
Cattani et al. 2004), Cestrum corymbosum var. hirsutum (Gava et al.
1991) e Xanthium cavanillesii (Colodel 2000). Notou-se correla-

¢ao entre a intensidade da necrose hepatocelular e a evolucao
clinica dos bovinos intoxicados por T. micrantha.

As lesoes neuronais descritas neste trabalho, caracteriza-
das por cromatolise neuronal com perdas dos bordos
citoplasmaticos e picnose nuclear, relatadas na intoxicagao
por T. micrantha em coelhos (Traverso & Driemeier 2000) e
caprinos (Traverso et al. 2002, 2003), sao similares as descri-
tas em casos de hipoglicemia (Jubb & Huxtable 1993). Dosa-
gens séricas de glicose, inferiores aos valores por nés obser-
vados, foram relatadas nos casos de intoxicacao em bovinos
por Xanthium cavanillesii (Colodel et al. 2000) e Dodonea visco-
sa (Colodel et al. 2003); em ambos casos nao foram relatadas
alteragoes histologicas no sistema nervoso. Talvez a presen-
ca de lesoes neuronais nos casos de intoxicacao por T.
micrantha esteja relacionada ao prolongado quadro clinico
observado na intoxicagao por essa planta. A auséncia de le-
soes neuroldgicas no Bovino 5, que morreu em 47 horas apos
o inicio dos sinais clinicos, corrobora para esta suspeita. A
presenca de lesoes histologicas no sistema nervoso do Bovi-
no 11, que teve evolu¢ao clinica de 37 horas, mas morreu
104 horas apo6s a ingestao da planta, é um indicio que o pro-
longado tempo entre a ingestao da planta até a morte do
animal também influencia no desenvolvimento das lesoes no
sistema nervoso. Em nossas observacgoes e pelos dados obti-
dos neste trabalho, constata-se que, mesmo com a dose toxi-
ca relativamente alta, podem ocorrer intoxicagoes naturais
em bovinos pelo consumo de T. micrantha ap6s queda da ar-
vore ou quando as folhas sao fornecidas como forragem em
periodos de estiagem; pois a planta aparenta boa palatabi-
lidade.
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