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INTOXICACAO EXPERIMENTAL PELAS FOLHAS E EXTRATOS DE
Thiloa glaucocarpa (Combretaceac) EM COELHOS!

CARLOS HUBINGER TOKARNIA2, PAULO VARGAS PEIXOTO3 e JURGEN DOBEREINER4

ABSTRACT.- Tokarnia C.H., Peixoto P.V. & Dobereiner J. 1988. [Experimental poisoning of
rabbits by the leaves and extracts of Thiloa glaucocarpa (Combretaceae).] Intoxicacio
experimental pelas folhas e extratos de Thiloa glaucocarpa (Combretaceae) em coelhos. Pesquisa
Veterindria Brasileira 8(3/4):61-74. Depto. Nutrigdo Animal, Univ, Fed. Rural do Rio de Janeiro
and Embrapa-UAPNPSA, Km 47, Seropédica, Rio de Janeiro 23851, Brasil.

The dried leaves and extracts (tannins) of Thiloa glaucocarpa were given by stomach tube to 28
and 12 rabbits, respectively. In these experiments it was determined that the rabbit is susceptible to
poisoning by the leaves of 7. glaucocarpa. With a single administration 9 of 22 rabbits died; one
rabbit was sacrificed at the end of the experiment. In experiments with repeated administrations,
four of six rabbits died, two others being sacrified at the end of the experiment. In all experiments
in which the rabbits died, the course of the poisoning was acute (maximum 33 hrs). The
clinical-pathological picture of experiments with single or repeated administrations, showed
changes predominantly in the gastrointestinal tract and the liver. Mild lesions were also seen in the
kidney.

It was also verified that the rabbit is susceptible to poisoning by the extracts (tannins) obtained
from the leaves of T. glaucocarpa. With a single administration three of five rabbits died, and with
repeated administrations, four of seven rabbits died; three rabbits were sacrificed when the
experiment was terminated. In all experiments with a single administration, ending with the death
of the animals, the course of the poisoning was acute (maximum 24 hrs). In experiments with
repeated administrations, ending with the death of the animals, the course was acute (12h) in one
experiment, and longer (3 and a half to 6 days) in three others. In these experiments with single or
repeated administrations, liver lesions predominated, with very slight renal lesions: repeated
administrations also produced lesions of the digestive tract.

It is concluded from these experiments, that tannins have a noxious action similar to that of the
leaves when given to rabbits, and that tannins constitute the toxic principle of T. glaucocarpa, in
regard to the rabbit. It is also concluded, that it can not be confirmed that these tannins are
responsible for the clinical-pathological picture of poisoning by T. glaucocarpa in bovines, where
lesions of the kidneys and the digestive tract predominate, with some hepatic lesions also being
found. Experiments with other plants suggest that this hypothesis is correct, for instance, in the
poisoning by Vernonia mollissima, depeding on the animal species, the course of the poisoning and
the dose given influence whether liver or renal lesions predominate.

INDEX TERMS: Poisonous plants, experimental plant poisoning, Thiloa glaucocarpa, Combretaceae, rabbits,
pathology, tannins.

SINOPSE.- As folhas dessecadas ¢ extratos (taninos) de Thiloa
glaucocarpa Eichl. foram administrados por sonda gdstrica a 28 e
12 coelhos, respectivamente. Nesses experimentos foi veriticado
que o coelho € sensivel a intoxicacao pelas folhas de 7. glauco-
carpa. Com administracoes tnicas morreram 9 dos 22 coelhos;
adicionalmente, um coelho foi sacrificado apds o experimento;
com administragdes repetidas morreram 4 dos 6 coelhos; 2 outros
foram sacrificados. Em todos os experimentos que terminaram

1 Aceito para publicagio em 10 de novembro de 1987.
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3 Pesquisador bolsista, Unidade de Apoio ao Programa Nacional de
Pesiuisa em Satide Animal (UAPNPSA), Embrapa.
Embrapa-UAPNPSA, Km 47, Seropédica, Rio de Janeiro 23851.
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com éxito letal, a evolugdo da intoxicagao foi aguda (no méximo
33 horas). Tanto com as administracdes tinicas como as repetidas,
predominavam, no quadro clinico-patoldgico, alteragoes relativas
ao tubo digestivo e ao figado e havia, em grau leve, lesdes renais.

Foi verificado que o coelho € também sensivel & intoxicagao
pelos extratos (taninos) obtidos das folhas de T. glaucocarpa.
Com administrages tinicas morreram 3 dos 5, e com administra-
¢oes repetidas, 4 dos 7 coelhos; 3 outros foram sacrificados apés
o experimento. Em todos os experimentos com administragoes
tGnicas e éxito letal, a evolucao da intoxicagdo foi aguda (no ma-
ximo 24 h); nos de administragdes repetidas com éxito letal, em
um caso foi aguda (de 12 h) e nos outros 3 casos variou de 3 e
meio a 6 dias. Tanto nas administragGes {inicas como nas repeti-
das, predominavam alteracOes hepéticas e havia, em grau muito
leve, lesGes renais; com administragOes repetidas havia, ainda,
alteragdes do tubo digestivo.
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Concluiu-se, por esses experimentos, que os taninos possuem
agdo nociva semelhante a4 das folhas quando administrados a
coelhos, e que, portanto, taninos constituem o principio téxico de
T. glaucocarpa em relagio ao coelho. Concluiu-se, também, que
ndo se pode afirmar que esses taninos sejam responséveis pelo
quadro clinico-patolégico da intoxicagio por Thiloa glaucocarpa
nos bovinos, em que predominam alteragdes renais e do tubo di-
gestivo, mas em que h4 também lesdes hepéticas. No entanto, ex-
perimentos com outras plantas sugerem que essa hipStese seja
verdadeira, visto que, na intoxicagdo por Vernonia mollissima
Don, por exemplo dependendo da espécie animal, da evolugio da
intoxicag@o e da dose empregada, podem-se obter quadros pre-
dominantemente hepatotéxicos ou predominante nefrotéxicos.

TERMOS DE INDEXACAOQ: Plantas téxicas, jntoxicagio experimental
por planta, Thiloa glaucocarpa, Combretaceae, coelho, patologia, taninos.

INTRODUCAO

No Brasil, a planta nefrotéxica mais importante, sob o
ponto de vista agropecudrio, € Thiloa glaucocarpa, &rvo-
re arbustiva da familia Combretaceae, conhecida vulgar-
mente pelos nomes ‘“‘sipatba’ e ‘‘vaqueta’. E uma das
plantas téxicas mais importantes da Regido Nordeste do
Brasil, ocorrendo desde o Piaui, Cear, até ao oeste da
Bahia e nordestc de Minas Gerais, sempre nas caatingas.
(Tokarnia et al. 1981, e dados na@o publicados).

Essa planta € a causa de doenca em bovinos, conhe-
cida pelos nomes populares de ‘‘popa inchada”, “venta
seca’”, “mal da rama” ou ‘“mal da rama murcha”. A
doencga é observada anualmente e ocorre sob a forma de
surtos no comeco da estagdo chuvosa (inverno).

Sob condigdes naturais, a intoxicacdo por 7. glauco-
carpa é observada somente em bovinos € nao ocorre, de
acordo com nossas observagdes, nem nos caprinos, exis-
tentes em grande quantidade naquelas mesmas regides,
nem em outras espécies animais.

Experimentalmente, tem sido reproduzido o quadro da

. intoxicacéo por 7. glaucocarpa em bovinos (Tokarnia et
al. 1981).

O presente estudo € constituido de duas partes. Na
primeira, as folhas dessecadas de 7. glaucocarpa foram
administradas por via oral (por sonda intrag4strica) a coe-
lhos, para verificar se eles s@o sensfveis 2 intoxicagido por
essa planta, e qual o quadro clfnico-patolégical produzido
por ela nessa espécie animal.

Na segunda parte, extratos (taninos) preparados a par-
tir das folhas de 7. glaucocarpa foram administrados por
via oral (por sonda intragéstrica) a coelhos, com o fim de
verificar se com tais extratos seria possivel reproduzir o
quadro clfnico-patolégico provocado pelas folhas, e pela
comparagao dos quadros clinico-patolégicos, verificar, se
esses taninos poderiam ser ou nao o principio téxico de
T. glaucocarpa, responsével pela sua toxidez tanto para
coelhos como para bovinos.

MATERIAIS E METODOS

Em relacéo as folhas

As folhas ou a brotagdo de Thiloa glaucocarpa, colhidas no
Piauf (municfpios de Castelo e de Pimenteiras), Ceard (mun.,
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Aracati e Forteleza), Bahia (mun. Barra e Mopara) e Minas Ge-
rais (mun. Itinga), nos anos de 1979 a 1986, foram dessecadas
inicialmente 4 sombra, em temperatura ambiente, e, mais tarde,
em estufa a 40-45° durante 2 a 3 dias. Em seguida, foram pulve-
rizadas em moinho Wiley com malha 60 e finalmente conservadas
em vidros fechados com tampa plistica e guardados em tempe-
ratura ambiente.

Em relacao aos extratos

Usamos em nossos experimentos a fragao 3, obtida por Ita-
kura et al. (1987) durante os trabalhos de isolamento do(s) prin-
cipio(s) t6xico(s) de Thiloa glaucocarpa. Essa fragio foi extraida
das folhas dessecadas, com metanol; o extrato foi lavado com
cloroférmio, e depois dialisado contra. 4gua corrente. Uma fragao
nio dialisdvel foi cromatografada sobre coluna de Sephadex LH-
20. Foram obtidas 5 fragdes, uma das quais foi Fragao 3. Da Fra-
¢do 3 foram obtidos compostos 1 e 2, que foram identificados
como os taninos vescalagina e castalagina, respectivamente.

Além desses compostos, outros taninos foram isolados, de
outras fracoes de T. glaucocarpa, ¢ foram identificados como
stachyurina (Composto 3) e casuarinina (Composto 4). Estes tl-
timos ndo foram testados por nés. ,

Tanto as folhas e a brotagdo, como os extratos (taninos), fo-
ram administrados aos coelhos em doses tnicas ou em doses re-
petidas (duas ou mais administragdes), previamente determinadas,
por meio de um funil de separagdo adaptado a uma sonda intra-
géstrica, conforme técnica descrita anteriormente (D6bereiner et
al. 1976). Os coelhos eram mantidos em gaiolas individuais e re-
cebiam, como alimento, ragdo comercial, capim e dgua.

Apés a administragdo da planta, os animais eram observados
durante a maior parte do dia. Nos casos de morte, fazia-se a ne-
cropsia, complementada por coleta de material para exames his-
topatol6gicos. Esse material era fixado em formol a 10%, inclui-
do em parafina e corado pela hematoxilina-eosina (HE).

RESULTADOS

Os principais dados sobre os experimentos com as folhas
e a brotagdo bem como com os extratos (taninos) de 7Thi-
loa glaucocarpa constam dos Quadros 1 a 3, ¢ 4 a 6, res-
pectivamente.

Experimentos com as folhas de Thiloa glaucocarpa
Experimentos com administracées tinicas

Verificou-se que, dos 22 coelhos que receberam doses
tnicas, 17 adoeceram, dos quais 9 morreram; adicional-
mente, um dos animais que adoeceram € se recuperaram,
foi posteriormente sacrificado (Coelho 990).

A quantidade de folhas ou brotagdo necessiria para
causar a morte dos coelhos variou bastante. A menor do-
se que causou a morte foi de 2g/kg - brotagéo procedente
dos municipios de Castelo, Piaui (Coelho 599) e de Ara-
cati, Ceard (Coelho 605) - e a maior dose que nio causou
a morte foi de 6 g/kg - brotagéo procedente dos munici-
pios de Itinga, Minas Gerais (Coelho 794), de Mopara,
Bahia (Coelho 810) e de Fortaleza, Ceara (Coelho 990) e
folhas maduras procedentes do municipio de Barra, Bahia
(Coelho 797). '

Nos experimentos com as folhas ou brotagao em doses
dnicas com éxito letal, os coelhos adoeceram dentro de
até 30 horas (dificil de se. determinar exatamente) € a
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Quadro 1. Experimentos em coelhos com as folhas ou brotagdo dessecada de Thiloa glaucocarpa. Doses e manifestagoes clinicas

Coelho Planta administrad Sintomas o
Ne Peso Data da Quantidade  Dose Infcio dos Evolugio Morte ap6s Recuperado apés Manifestagées
(reg. SAP)? adminis- (2 (g/kg) sintomas (1%) admi- administragao
tragao ap6s (1%) nistragdo da planta
administra- (ApSs ...)
gdo S
Experi com admini Ges tinicas
Brotagao col. dez. 1979 no municipio Castelo, Piaui
597 4150 16.01.80 28 7 6h30 min = 3h40 min * 10h10 min - Nao foram vistos. Foi encontrado morto em deciibido esterno-abdomi-
(22699) nal; com abdémen volumoso, sinais externos de diarréia.
598 4000 16.01.80 28 7 10h10 min 25 min 10h35 min - Deitado em dewibito esterno-abdominal; com abdd vol ; sem
(22700) sinais externos de diarréia. Encostou focinho no chio e morreu nessa
posigdo
599 3850 17.01.80 7,7 2 t 24h *+21h * 45h - Anorexia. Foi do morto em deciibito lateral
(22701)
603 3600 29.01.80 3,6 1 - - - - Sem sintomas
604 3900 29.01.80 1,95 0,5 - - - - Sem sintomas
Folhas * maduras col. nov. 1979 no mun. Pimenteiras, Piauf
600 3550 17.01.80 7,1 2 - - - - Sem sintomas
601 4600 29.01.80 18,4 4 29h22 min 2 min 29h24 min - Estava calmo. De repente teve ataque convulsivo, caiu de lado, deu 2
(22702) gritos baixos, € morreu
602 4400 29.01.80 26,4 6 + 24h = 19h30 min - 43h30 min - Esteve parado o dia todo com anorexia. Ndo defecou. Foi encontrado
(22703) morto.
Brotagéo col, 5-11.2.80 no mun. Aracati, Ceard
605 3900 02.07.80 7,8 2 13h30 min % 13h30 min =+ 27h - Abddmen volumoso. Ficou em decibito lateral e foi do morto
(22748) nessa posigao
608 3650 28.05.80 14,6 4 8h30 min * 19h * 27h30 min - Foi observado que estava com abd vol . Foi d
(22734) morto, em decibito lateral
613 3500 14.05.80 7 2 - - - - Sem sintomas
620 2550 31.07.80 2,55 1 - - - - Sem sintomas
Folha madura, col. 9.8.84, na Faz. Vale do Sol, no mun. Barra, Bahia
797 3050 19.09.84 27,75 6 £ 72h * 4 dias - 7 dias Anorexia varidvel durante aprox. 4 dias. Fezes sob forma de bolotas em
pequena quantidades e escuras. Ndo urinou durante 2 desses dias. Desta
ira ad 1 mas se perou
Brotagdo, col. 17.10.84, em Agua Fria dos Sobrados, no mun. Itinga, Minas Gerais
794 3320 29.11.84 19,92 6 + 24h° 8 dias - 9 dias Anorexia varidvel durante aprox. 8 dias. Fezes sob forma de bolotas
em idade menor, ho normal, ndo urinou alguns dias.
Desta ira ad leve a moderad: mas se recuperou
Brotagéo, col. 13.12.84, no mun. Mopara, Bahia
762 4300 01.02.85 17,2 4 * 48h 2 dias - 4 dias Anorexia variivel durante 2 dias. Fezes sob forma de bolotas em menor
idade ¢ menor ho, de cor normal. Nio urinou em um desses
dias. Desta ira ad 1 mas se p
796 2780 18.01.85 16,7 6 10h45 min 33h 43h45 min - Anorexia. Foi encontrado morto
(23445)
810 3050 14.03.85 27,75 6 =+ 48h 3 dias - 5 dias Anorexia vari4vel durante 3 dias. Fezes sob forma de bolotas em menor

Brotagio, col. em abril 1987, no mun. Fortaleza, Cear

quantidade e tamanho, escuras. Sempre urinou. Desta maneira adoeceu
levemente, mas se recuperou

982 2750 14.05.87 - 4 * 24h +48h - 3 dias S6 anorexia moderada durante 2 dias
989 2780 12,05.87 - 2 =+ 24h * 48h - 3 dias S6 anorexia leve durante 2 dias N
990 3050 20.05.87 - 6 + 24h 4 dias Sacr. em 13.8.87 5 dias Anorexia da durante 3 dias, moderada durante 1 dia; durante
(24298) esse perfodo fezes em quantidade moderada e sob forma de bolotas pe-
quenas/médias
994 2550 27.05.87 - 3 + 24h 7 dias - 8 dias Anorexia acentuada durante 3 dias, mais 4 dias com anorexia moderada;
durante esse perfodo fezes em quantidade peq /moderada sob forma
de bolotas de tamanho pequeno/médio
1014 2920 29.07.87 - 6 + 24h 26h 50h - A ia; irrequieto 15 mi antes de morrer
(24285)
Experi com 2 admini O
Brotag3o col. abril 1987, no mun. de Fortaleza, Cear4
956 3340 11.08.87 - 3 * 24h 24h 48h - Teve anorexia da, ndo defe Parado. Amanh morto no 32
(24279) 12.08.87 3 dia do experimento
987 3100 21.05.87 - 3 + 24h 24h 48h - Anorexia, poucas fezes. Morreu no infcio do 32 dia do experimento sem
(24223) 22,05.87 3 outras manifestagoes
993 2600 27.05.87 - 3 * 24h 24h 48h - Arorexia, poucas fezes. Amanheceu morto no 32 dia do experimento
(24232) 28.05.87 3
995 2370 27.05.87 - 6 * 24h 48h 72h - Anorexia, poucas fezes sob forma de bolotas pequenas e escuras. No 42
(24233) 29.05.87 1,5 dia do experimento amanheceu morto
Experimentos com mais de 2 administrages
Brotag3o col. em abril 1987, no mun. Fortaleza, Cear4
998 3050 14.05.87 até - 2 glkg/ - - Sacr. no 242 dia, isto é - Praticamente néo adoeceu
(24242) 05.06.87 diério no dia seguinte da dltima
x23 administragdo da planta
999 2550  27.05.87 até - 3 g/kg/ - - Sacr. no 162 dia, isto é - Praticamente n4o adoeceu
(24243/44) 10.06.87 difrio no dia seguinte da dltima
x15 administragdo da planta

3Material histopatol6gico registrado no Setor de Anatomia Patol6gica da Unidade de Pesquisa em Satide Aniaml (UAPNPSA) da Embrapa.

morte se deu dentro de até 50 horas ap6s a administragéo
da planta.

Nos experimentos com é&xito letal, em que os coelhos
morreram dentro do prazo de até 30 horas apSs a admi-
nistragdo da planta, os sintomas observados foram princi-
palmente abddmen volumoso (7 g/kg da brotagédo - Coe-
lho 597; 7 g/kg da brotagao - Coelho 598; 2g/kg da bro-
tagdo - Coelho 605; 4 g/kg da brotagao - Coelho 608);

num deles (Coelho 597) observou-se adicionalmente diar-
réia; em um outro foi observado somente ataque convul-
sivo (4 g/kg das folhas mais ou menos maduras - Coelho
601). Nos coelhos que morreram entre 30 e 50 horas apés
a administragdo da planta (2 g/kg da brotagao - Coelho
599; 6 g/kg das folhas mais ou menos maduras - Coelho
602; 6 g/kg da brotagdo - Coelho 796; 6 g/kg da brotagado
- Coelho 1014) observou-se somente anorexia.

Pesq. Vet. Bras. 8(3/4):61-74. 1988
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Quadro 2. Achados de necropsia na intoxicagdo experimental com as folhas ou brotagdo de Thiloa glaucocarpa em coelhos

Coelho Dose da Figado Rins Aparelho digestivo
N2 planta -
(reg. SAP) administrada Coloragio Lobulagio  Pélidos ou Escuros Est6mago Intestino Ceco Célon
g/kg delgado
Experi Iministracées tinicas
597 7 Externamente - Externamente com manchas - Muito dilatado, Conteddo liquido,
(22699) e ao corte vermelhas. Epitélio deixa-se com muito gés e inclusive no reto
mais claro raspar. Prépria avermelhada conteddo lfquido
598 7 Externamente - Externamente com 4reas de - Muito dilatado, Conteiido l{quido,
(22700) € ao corte infiltracdo hemorrégica, com conteiido no reto cremoso
mais claro outras de congestdo. Mucosa liquido
com erosdes e ireas
avermelhadas
599 2 - - - - - Bolotas endurecidas
(22701) no c6lon e reto
601 4 Cor cinza- - Areas avermelhadas na - - -
(22702) amarelada mucosa
602 6 Externamente - Externamente 4rea avermelhada. Com contetido Conteddo Reto com bolotas
(22703) € ao corte Na mucosa petéquias e dreas Ifquido levemente  semilfquido deformadas
mais claro avermelhadas marrom ressequidas
605 2 Coloragdo mais - - - - -
(22748) clara
608 4 Cor clara - Parede edemaciada, mucosa - Contetido liquido  Contedo liquido
(22734) parcialmente avermelhada com
membranas difterides sobre
grandes 4reas
796 6 - - Na regido pilérica mucosa Os 30 cm iniciais Contetido Contetido
(23445) coberta por sangue com conteddo normal normal
vermelho (sangue)
990 6 - - - - - -
(24298)
1014 6 Mais claro Parte interna Um quarto da superficie - - -
(24285) da cortical da mucosa com material
mais escura fridvel aderido
Experi agoes
956 3x2 Mais escuro - - - - -
(24279) (vermelho-
marrom escuro)
987 3x2 - - - - - Contexido bastante
(24223) ressequido e repleto
993 3x2 Mais escuro Cor de beterraba  Mucosa espessada de cor - - -
(24232) vermelho-escura, conteiido
escuro
995 6 x1 - Coloragido de - - - -
(24233) 1,5x1 beterraba
Experimentos com mais de 2 administracoes
998 2x23 Bemescuro Levemente escuros - - - -
(24242) (marrom-preta)
999 3x14  Muito escuro Rins escuros, com - Com mucosa de cor - -
(24243/44) (verde musgo tonalidade um vermelho-escura
escura) pouco mais
avermelhada

2 + Alteragdo presente, — alteracio ausente.
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Necrose massiva da porcao superficial da mucosa (setas)
e leve edema da submucosa do estomago. Intoxicagao ex-
perimental por Thiloa glaucocarpa (folhas) (Coelho 605,
SAP 22748). HE, obj. 2,5.

Lesdo mostrada na Fig. 2, com maior aumento, detalhan-
do a larga faixa de hepatécitos tumefeitos ou em lise (se-
tas). (Coelho 995, SAP 24233). HE, obj. 6,3.

Trombos hialinos em pequenos vasos no cértex renal (se-
tas). Intoxicagao experimental por T. glaucocarpa (folhas)
(Coelho 608, SAP 22734). HE, obj. 16.

Fig. 2. Figado com necrose e hemorragia centrolobulares (setas),

circundadas por larga faixa de hepatécitos muito tume-
feitos ou em lise. Intoxicagao experimental por T. glauco-
carpa (folhas) (Coelho 995, SAP 24233). HE, obj. 2,5.

Fig. 4. Aciimulo de pigmento de cor marrom-amarelado no cito-

plasma de células multinucleadas (setas). Intoxica¢ao ex-
perimental por T. glaucocarpa (folhas) (Coelho 999, SAP
23244). HE, obj. 16.

Fig. 6. Trombos em vénulas e seios do bago (setas). Intoxicagdo

experimental por T. glaucocarpa (folhas) (Coelho 602,
SAP 22703). HE, obj. 16.

Pesq. Vet. Bras. 8(3/4):61-74. 1988
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A necropsia dos coelhos que morreram foram encon-
tradas principalmente alteragées do tubo digestivo € do
figado. No estdmago, foram verificadas 4dreas avermelha-
das na mucosa (Coelhos 597, 598, 601, 602, 608), muco-

rorErd ¥or oz f e sa coberta por membranas difteréides (Coelhos 608,

i R o 1014), erosdes (Coelho 598), e no intestino, conteddo do
R L % v E intestino delgado de cor marrom (Coelho 602) ou ver-

melha (Coelho 796), no ceco contetido liquido ou semili-

A A T S quido (Coelhos 597, 598, 602, 608), c6lon com contetdido

liquido (Coelhos 597, 598, 608) ou ressequido (Coelhos
o 599, 602). No figado, observou-se_coloragao mais clara
¥ externamente e ao corte (Coelhos 597, 598, 601, 602,
605, 608, 1014) e lobulacdo nitida (Coelhos 597, 599,
601, 605, 608, 796, 1014). No coelho que adoeceu, mas
se recuperou e foi posteriormente sacrificado, os achados
de necropsia foram negativos (Coelho 990).
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As alteracOes histolégicas encontradas nos 9 animais
que morreram foram as seguintes: em 6 desses animais,
dos quais se coletaram fragmentos do tubo digestivo, evi-
5 @ denciaram-se alteragées no estdmago em 5 casos, em 2
deles adicionalmente no intestino; em 2 outros animais,
as alteragGes foram vistas somente no intestino delgado ,
sob forma de necrose da mucosa, de caricter focal e su-
perficial, porém por vezes atingindo extensdes maiores da
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Quadro 3. Achados histolégicos na intoxicacdo experimental com as folhas de Thiloa glaucocarpa em coelhos

g o B ‘ . L mucosa. A lesao caracterizava-se por focos em que as
R i3 £ % % células epiteliais € também as células do estroma da mu-
. . . cosa se mostravam sem niicleo ou com nicleo em picnose
i‘% R T4 T P T S S e cariorrexia. Um maior ou menor grau de reacdo infla-
§344 . . matéria, predominantemente neutrocitéria, também esteve
z'§§'§§ R S ST S presente em todos os casos, aparecendo em 4reas adja-
g- R centes ou em meio as 4reas de necrose. Congestao € he-
‘ggy TSR S T A morragias (5 casos) eram freqiientemente vistas perto
>3 dessas 4reas. Sobre a mucosa e na proOpria, principal-
§§ 3 I S 1,2 mente em contato com os focos de necrose, sempre esti-
s Tt EESEEESE L L ix %3 veram presentes varidveis quantidades de um pigmento de
) . ~ - 2 cor marrom-amarelada, geralmente amorfo, mas por vezes
EE@ i Frro_f ot . de aspecto granular. Edema da mucosa e/ou submucosa
= 8 moBowox e BaXa o d foi observado em 5 casos. Adicionalmente, em 1 caso
3_ ﬁa . ., . L 4 (Coelho 598), foram vistos trombos em pequenas vénulas

: g TEacs &% i% da mucosa do estomago.
é gga . st e + oz . i No figado, a tumefagdo de hepatdcitos foi o achado
IR P Tiizy fEIE z g histolégico mais freqiiente, aparecendo em todos os ca-
jé § § g . R Lt $0s. De modo .geral, havi.a \:ariagc')es' dq in?e?sidade, c-le
Eéa z : é E ; z ! é Lo % o, gé animal para animal, e variagdes de distribuicdo da lesao
e e = - T O£ dentro do l6bulo hepético. Em alguns casos (Cc.)elhos
s gé 7 A B B A NI +§ 597, 598, 990), a lesdo era difusa e de pouca intensidade;
T |om e gg os hepatdcitos apareciam levemente aumentados de vo-
) EEEEEEEE g § ,gg g E g .'5 % 17 lume, com citoplasma granular, sem, contudo, mostrarem
L g: FEREEEEsg gz 2232 353 a3l alteragdes nucleares. Nos casos em que a leso era mais
LS 53 PR EEiirE: §: EEEEY] [ §§ grave, esta concentrava-se na porgao periférica das zonas
P T ISP ; o Ei intermedidrias do 16bulo hepético, sendo ainda mais in-
i §§§§§§§.§§§§§§§§5§§§ég §§§§§§§§§ 8383) 2L tensa nas 4reas imediatamente adjacentes as 4reas de ne-
€ - c © T & 7 7|=d& crose. Morfologicamente, a lesdo consistia em um grande

aumento de volume dos hepatécitos, cujo citoplasma
mostrava aspecto espumoso, muito rarefeito. Os micleos
apresentavam-se, na grande maioria, vesiculosos, também
- aumentados de volume e com cromatina marginada; oca-
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Quadro 4. Experimentos em coelhos com extratos (taninos) obtidos de Thiloa glaucocarpa

Coelho Extrato administrado Sintomas
Ne Peso Quantidade  Dose Inicio dos Evolugio Morteapds Recuperado apds ManifestagGes
(reg. SAP) Série Data (€3] (g/kg) sintomas 1% administragdo
apds (1%) administragio do extrato
administragio (ApSs ...)
Experi com administragdes vinicas
955 3180 12 10.10.86 6,36 2 13h 25h30min  38h30 min - Completa anorexia ¢ auséncia de fezes. No 22 dia do experi-
(23977) mento 2 noite foi encontrato morto
921 3440 12 14.10.85 3,44 1 - - - - Sem sintomas
992 3620 28 11.08.87 3,62 1 > 24h * 11h 35h - Anorexia, menor quantidade de fezes; durante os \ltimos 15
(24296) min. caiu em decibito lateral, fez movimentos de pedalagem,
deu gritos e morreu
996 3040 28 29.07.87 6,08 2 + 24h 10h15 min 34h15 min - Anorexia completa e sonoléncia. Foi encontrado morto
(24283) "
1007 3420 22 13.08.87 1,71 0,5 =+ 48h * 48h - 4 dias Anorexia [ e menor quantidade de fezes
Experi com 2 administragGes ’
973 3170 12 22.10.86 3,17 1 27h 6h 33h - Anorexia acentuada e sonoléncia. Morreu em decibito esterno-
(24004) 23.10.86 3,17 1 abdominal
Experimentos com mais de 2 administragées
895 3140 12 24.10-31.10.86 1,57x8 0,5x8 13 dias 48h Sacrificado em 15 dias Em 5 €6.11.87 leve anorexia e q idade de fezes dimi
(24035) 01.11.86 3,2 1 8.12.86
02.11.86 4,0 1,2
1007 3400 22 10.09-16.09.87 1,7 x7 0,5x7 * 72h 48h Sacrificado no 5 dias Anorexia derada e quantidad da de fezes nos 42 e
(24324) 82 dia do 52 dias do experimento. Em seguida se recuperou apesar da
experimento inuagdo das administragGe:
1012 2660 2% 17.09-19.09.87 2,05x3 0,75x3 * 48h *12h 2 diasemeio - Anorexia e menor quantidade de fezes. Encontrado morto
(24330)
1013 2900 22 10.09-14.09.87 145x5 0,5 x5 * 24h 3 dias e meio 4 dias e meio - Anorexia progressiva e q idade de fezes diminuida. Nos dl-
(24322) timos minutos antes de morrer debateu-se um pouco
1016 3060 2% 19.08-25.08.87 1,53x7 0,5x7 =+ 24h 6 dias 7 dias - Anorexia bastante acentuada; quase nio defecou; tltimos 2 dias
(24307) com sonoléncia. Amanheceu morto no 8° dia
1021 2740 2% 23.09-29.09.87 1,4 x7 0,5x7 * 4 dias 4dias  Sacrificado no 8 dias Do 52 ao 82 dia do experimento nio comeu nada: fezes em
(24365) 92 dia do quantidade pequena sob forma de bolotas de tamanho médio a
experimento pequeno.

sionalmente, alguns nicleos em picnose eram vistos. Com
freqgéncia, células muito tumefeitas evoluiam para a lise
(vide abaixo). Por vezes, células em apoptose (vide abai-
X0) eram vistas em meio as ireas de tumefacio, notada-
mente nos casos €m que esta se mostrava mais acentuada.
Vacuolizacao do citoplasma de hepatdcitos, embora rela-
tivamente freqiiente (6 casos), nao constituiu uma altera-
¢d0 muito importante, porquanto sempre apareceu com
intensidade leve a moderada. Grandes e/ou pequenos va-
cuolos eram vistos no citoplasma de hepatdcitos, ora nas
zonas centrais, ora nas zonas intermediérias e periféricas
dos 16bulos hepéticos. Presenga de massas eosinofilicas
homogéneas no citoplasma de hepatécitos ocorreu em 4
casos. Essas massas possuiam forma mais ou menos arre-
dondada, porém nio eram bem delimitadas; variavam muito
de tamanho e eram mais freqiientes em hepatdcitos forte-
mente tumefeitos. Lise de hepatécitos foi um achado fre-
qiiente (7 casos) e esteve intimamente relacionada com
a tumefagdo de hepatdcitos, pois somente ocorreu em
areas onde a tumefacdo estava presente. A lesao era sem-
pre de caricter focal, atingindo grupos de células ou cé-
lulas isoladas e caracterizava-se por dissolugdo celular
(ruptera da membrana), sem figuras de picnose ou ca-
riorrexia; os detritos celulares permaneciam em meio aos
outros hepatdcitos. Apoptose de hepatScitos ocorreu nao
muito freqiientemente (4 casos) e era representada por
necrose individual de células, isto €, hepatdcitos isolados
mostravam citoplasma bastante eosinofilico, condensado,
nao se divisava a membrana nuclear e, por vezes, restos
de cromatina eram visiveis dentro da célula necrética.

No 92 dia recuperagio do apetite, maior quantidade de fezes

Com relagdo a distribuigdo, a lesao aparecia principal-
mente nas zonas intermedidrias e, por vezes, também nas
zonas centrais dos 16bulos hepéticos. Necrose massiva de
hepatécitos, com figuras de picnose e cariorrexia, foi ob-
servada em 5 casos. A lesdo atingia preferencialmente as
zonas centrais e parte das zonas intermedidrias, e nestas
areas mostrava-se difusa, afetando praticamente todos os
hepatdcitos. Presenga de microtrombos nos sinusGides e
veias sublobulares do figado foi observada em 6 casos.
Os microtrombos apresentavam-se como estruturas eosi-
nofilicas esféricas de diversos tamanhos, ora homogé-
neas, ora granulares, que, com freqii€éncia, eram acompa-
nhados por agregados de trombdcitos. Congestao e/ou
hemorragias foi uma alterag@o relativamente freqiiente,
aparecendo em 6 casos. Geralmente, ocorria acompa-
nhando as 4reas de necrose massiva, ou seja, o sangue
acumulava-se entre os hepatdcitos necréticos; em um Uni-
co caso (Coelho 601) observou-se congestao sem a pre-
senca de necrose. Em todos os casos, o sangue tendia a
acumular-se nas ireas centrais dos 16bulos hepéticos.

No rim, a lesdo mais frequéntemente encontrada foi a
degeneragio albuminosa-granular de células epiteliais tu-
bulares da cortical e da jungdo cdrtico-medular, vista em
S casos. As células afetadas mostravam-se um pouco tu-
mefeitas, com citoplasma granular, sem, contudo, se evi-
denciarem alteragGes nucleares. Em apenas 2 casos, ob-
servou-se necrose de células epiteliais em alguns poucos
tdbulos isolados. As células epiteliais mostravam-se sem
nicleo ou com niicleo em picnose ou cariorrexia; rara-
mente os tidbulos dissolviam-se como um todo, isto €, fi-
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Quadro 5. Achados de necropsia na intoxicagdo experimental por extratos (taninos) de Thiloa glaucocarpa em coelhos

Coelho

Extrato Figado Rins Aparelho digestivo
Ne administrado
(reg. SAP) (g/kg) Coloragio  Lobulacio Claros Escuros Estdmago Intestino delgado Ceco Célon
nitida
Experimentos com administracoes inicas
955 2 - +() + - - - Com contedido um -
(23977) pouco ressequido
992 1 - + - - - - - -
(24296)
996 2 - + + - - - - -
(24283)
Experimentos com 2 administracoes
973 1 x20) - + + - - - - -
(24004)
Experimentos com mais de 2 administragdes
895 0,5 x8 Muito escuro - - - - - - -
(24035) 1 x1
1,2 x1
1007 0,5 x7 Levemente - — Levemente - Na parte inicial - -
(24324) escuro escuros com mucosa escura
1012 0,75x3 - + + - - - - -
(24330)
1013 0,5 x5 Escuro + - - Parede da regido Parede duodenal Conteido com cor -
(24322) findica levemente moderadamente marrom-avermelha-
espessadae com mu-  espessada da
cOsa um pouco rugosa
de cor cinza-amare-
lada
1016 0,5 x7 Escuro + - Cortical Areas da mucosa - Dilatado e com -
(24307) escura embebidas de sangue conteiido abundante
e ressequido
1021 0,5 x7 Bem escuro + - - - - Com contetido mole -
(24365) € um pouco escuro

()4 Alteragdo presente, — alteragio ausente;
) 1x2 = 1 g/kg em 2 dias consecutivos.

cavam constituidos apenas pela membrana basal € uma
massa eosinofilica amorfa ou granular. Congestao renal
foi vista em 3 casos; os glomérulos mostravam-se parti-
cularmente mais congestos que os vasos do intersticio.
Hemorragias foram observadas em apenas um caso € se
faziam para dentro dos espacos de Bowmann ¢ intersti-
cio. Adicionalmente, apareceram ainda trombos nos glo-
mérulos e vénulas renais em 2 casos e cilindros granula-
res nos tibulos do cértex e da medula, também em 2 ca-
sos. No baco, observou-se congestao em 7 casos. Tam-
bém em 7 casos, ocorreu a presenga de trombos, ricos em
fibrina, dentro de capilares, seios e vénulas do baco. Nos
trombos maiores, além de fibrina, encontravam-se hema-
cias e leucdcitos. Com freqéncia, os trombos obstruiam
boa parte das estruturas vasculares acima mencionadas.

No pulméao, observaram-se congestio (3 casos), edema
(2 casos), hemorragias (2 casos), trombos em capilares e
pequenas vénulas (2 casos), presenga de muitos megaca-
riécitos nos capilares (2 casos) e atelectasia focal (1 ca-
so). No coragao, em um tnico casa (Coelho 608), micro-
trombos foram vistos em capilares e vénulas.

No coelho que adoeceu, se recuperou e foi posterior-
mente sacrificado (Coelho 990), os exames histopatol6gi-
cos revelaram discretos focos de necrose, com reacéo in-
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flamatéria e pequena quantidade de pigmento no intestino
delgado e leve tumefagdo de hepatdcitos.

Experimentos com 2 administracoes

Os 3 coelhos que receberam doses iguais (3 g/kg) em
2 dias seguidos (Coelho 956, 987, 993), bem como um 42
que recebeu dose de 6 g/kg no 12 dia e dose de 1,5 g/kg
no 32 dia (Coelho 995), adoeceram e morreram. Os pri-
meiros sintomas foram observados dentro de aproxima-
damente 24 horas apés a administragio da planta. O pra-
zo entre a primeira administragdo e a morte foi de 48 ho-
ras nos 3 primeiros e de 72 horas no 4° coelho. Os sinto-
‘mas observados nesses 4 animais foram anorexia e elimi-
nacdo de pequena quantidade de fezes sob forma de pe-
quenas esferas.

Os achados de necropsia nesses 4 coelhos foram: es-
tdbmago com mucosa espessada, de cor vermelho-escura e
com conteddo escuro em 1 coelho (993), cSlon repleto
com contetido bastante ressequido em outro (Coelho
987), figado mais escuro (Coelhos 956, 993), e/ou com
lobulagdo nitida (956, 987, 993), rim com coloragao de
beterraba em 2 coelhos (993, 995).

As alteracoes histoldgicas observadas nesses 4 animais
revelaram necrose da mucosa do estdmago em 3 casos,
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Quadro 6. Achados histolégicos na intoxicacdo experimental com extratos da Thiloa glaucocarpa em coelhos
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em um deles, adicionalmente, também no intestino delga-

::, E % ' R do, e somente da mucosa do intestino delgado em 1 caso.
o~ A Reagio inflamatéria predominantemente neutrocitiria

+ E + : T2 somente foi encontrada nos 2 casos €ém que a necrose era
mais intensa, estando ausente nos casos em que a necrose

D . o era discreta. Congestio e/ou hemorragias apareceram uma
dnica vez, no intestino delgado. Presenga de pigmento

- marrom-amarelado foi observada nos mesmos casos €

+ ¥ % ! UL mesmos locais onde ocorreu a necrose. No figado, a tu-
mefagdo de hepatécitos esteve presente em todos os casos

Co R o e a vacuolizagio citoplasmética em apenas 2 casos. Mas-
- sas eosinofilicas arredondadas dentro do citoplasma de
hepatéeitos foram observadas em apenas 1 caso, en-

A quanto que lise de hepatdcitos esteve presente em 3 ca-
sos. Do mesmo modo, apoptose apareceu em apenas 1 ca-

o ! f E ot :{ SO € a necrose massiva ocorreu em 3 casos. Microtrombos
® A foram vistos em 1 caso e congestdao e/ou hemorragias em

§ § . R AT I 3 casos. No rim, degeneragao albuminosa graqu!ar estava
LT T t:iZ presente em 2 casos, necrose de células epiteliais tubula-

res em 1 caso e congestdo e hemorragias em 3 casos.
. Adicionalmente, foram vistos cilindros hialinos em 1 caso
e granulares em outro, nos tibulos uriniferos da cortical e

+
+

-t ' Co e da medular. No bago, congestao e presenca de trombos
¥k + ¥ foram encontradas em todos os 4 casos. No pulmao, ob-
- . z servaram-se congestdo em 2 casos, hemorragias em 2 ca-
S S B i sos, atelectasia focal em 1 caso e presenga de muitos me-
© ° = e gacaridcitos nos capilares também em 1 caso.
L Lt 3 S x Experimento com mais de 2 administracées

g, s . E o Os 2 coelhos que receberam mais de 2 doses didrias
S 2 3% s (Coelhos 998 e 999) nao adoeceram e foram sacrificados
no dia seguinte 2 ultima administragio. A necropsia, fo-
- ' ' ' ram encontrados figado e rins escuros em ambos; a muco-
% Iz % L sa do duodeno era de cor vermelho-escuro em um animal
3 R R (Coelho 999) e os musculos da regido paraesofagiana e

* ¥, + ¥z . intercostais de cor cinza-escura em outro (Coelho 998).
BERE 3 3 o ninrios Os exames histolgicos revelaram discretos focos de
" + necrose com congestao e hemorragias no intestino delga-
S do de 1 animal. Pequenas quantidades de pigmento mar-
rom-amarelado foram identificadas em um animal no es-
o , § £ £ x 2z 1 tOmago e em outro no intestino delgado. No figado, leve
- b tumefagdo de hepatécitos foi encontrada nos 2 animais.
Presenca de um pigmento marrom-amarelado também foi
o, o, ' identificada nas células de Kupffer e em células multinu-
g XK cleadas, entre as trabéculas, também em ambos. No rim,

leve degeneragdo albuminosa granular e um pequeno nu-
mero de tibulos com necrose foram observados também
nos 2 animais. No bago, em 1 caso, evidenciou-se a pre-
senca de pigmento nas células reticulares, idéntico ao en-

zona intermedi4ria do 16bulo, ¢ = centrolobular, d

+ + + Lesfo acentuada, + + moderada, + leve, —ausente, (+) discreta, meio grau;

! 1 1 g1 I 1 |
g g contrado no figado, € no outro, congestao.
k ] £8 3 S < . .
3§ E £ §§ IEEGE S & Experimentos com os extratos (taninos)
s & 8 3¢ E T & & & ¢ .
§= = = 22 o RN ) 2 de Thiloa glaucocarpa
§ - - = 8« é —_——t~ e o~ £l E) . . . _
XX GX REXwa s % ou ow |Z83 Foram feitas duas séries de experimentos com a Fragao
§° §" 3723 R 3 2 3 |8:5% . -
3 - £ 3 obtida em duas operacoes.
EnEaged 0% 308 STu8nQeExG| 8% . . _ .
£55% § 88 ‘EE ;8; ~§% $ 2523333388 |1ty Experimentos de administracdes tinicas
s 8« I3 ' —
& & &7 T 7 7 7 Tlees

Dos 5 coelhos que receberam doses dnicas, 4 adoece-
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ram, dos quais 3 morreram € um se recuperou. A menor
dose do extrato necessiria para causar a morte foi 2 g/kg
na 12 série (Coelho 955) e 1 g/kg na 22 série (Coelho
992).

Nos experimentos de doses tinicas que alcangaram
€xito letal, os coelhos adoeceram entre 13 e 24 horas € a
morte se deu entre 34h 15min. e 38h 30min. apds a admi-
nistracdo da planta. Os sintomas observados foram prin-
cipalmente anorexia e auséncia ou diminui¢do na quanti-
dade de fezes.

No tnico coelho que adoeceu e se recuperou (Coelho
1007), foi observada anorexia pasageira e eliminacao de
menor quantidade de fezes; o animal foi considerado re-
cuperado 4 dias apds a administragdo da planta. Poste-
riormente, esse animal recebeu administragoes repetidas
da planta.

A necropsia, foram encontradas alteragdes principal-
mente no figado, que apresentava lobulagdo nitida, em
todos os 3 coelhos que morreram. Em 1 deles (Coelho
955), foi observado ainda que os rins estavam mais claros
¢ o conteddo do ceco um pouco ressequido.

Histologicamente, ndo se observaram quaisquer lesoes
no tubo digestivo dos 3 coelhos necropsiados. No figado
observou-se tumefacao de hepatdcitos nas zonas periféri-
cas dos 16bulos hepaticos em todos os 3 casos, vacuoliza-
cd@o de hepatécitos e presenca de massas eosinofilicas in-
tracitoplasméticas em 2 casos, lise de hepatdcitos e con-
gestao e/ou hemorragias nos 3 casos, apoptose € presenga
de microtrombos em 1 caso e necrose massiva de hepaté-
citos em 2 casos. No rim, degeneragao albuminosa gra-
nular esteve presente em 2 casos, necrose das células
epiteliais de poucos tibulos contornados em apenas 1 e
congestdo em todos os 3 casos. Além dessas lesGes, evi-
denciou-se em 1 caso a presenga de cilindros hialinos
dentro de tiibulos, principalmente na medular do rim. No
bago, observaram-se congestio e trombos em todos os 3
casos. No pulmio, presenca de congestio, edema e mi-
crotrombos em 1 caso.

Experimentos com 2 administragées

S6 um animal (Coelho 973) recebeu 2 administragoes.
Foi-lhe administrado 1 g/kg por dia em 2 dias consecuti-
vos (12 série). Os primeiros sintomas foram observados
27 horas apés a 12 administrag@o do extrato. O prazo en-
tre a primeira administracdo e a morte foi de 33 horas. Os
sintomas foram anorexia acentuada e sonoléncia.

A necropsia, o figado mostrava lobulagio nitida e os
rins estavam mais claros.

Histologicamente, observou-se necrose da porgao su-
perficial da mucosa do intestino delgado, acompanhada
de reagao inflamatdria e presenga de pigmento marrom-
amarelado na luz e na mucosa do intestino delgado. No
estdmago, o pigmento acima referido foi encontrado, po-
rém ndo outras lesdes. No ffgado, encontraram-se tume-
facdo, vacuolizagéo e lise de hepatdcitos; congestdao e/ou
hemorragias, massas eosinofilicas intracitoplasméticas e
apoptose também estiveram presentes. No rim observou-
se degeneragdo albuminosa granular.
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Experimento com mais de 2 administragées

Um coelho (895) recebeu 0,5 g/kg por dia, durante 8
dias, no 92 dia 1 g/kg e no 102 dia 1,2 g/kg. Esse coelho
pertenceu a 12 série.

Quatro coelhos (1007, 1013, 1016, 1021) receberam
0,5 g/kg por dia, durante 5 a 7 dias, um coelho (1012)
0,75 g/kg por dia, durante 3 dias. Todos esses coelhos
pertenceram 2 22 série.

O coelho 895 adoeceu levemente 72 horas apés a 102
administragdo (que foi de 1,2 g/kg), e mostrou sintomas
por 2 dias, depois se recuperou; as administracdes ante-
riores ndo causaram o aparecimento de sintomas. Esse
coelho foi sacrificado no 62 dia apSs a suspensao da ad-
ministracao dos extratos. .

Os coelhos 1012, 1013 e 1016 morreram. Os coelhos
1007 e 1021 adoeceram 72 e 96 horas ap6ds a 12 adminis-
tragdo € mostraram sintomas durante 2 e 4 dias, respecti-
vamente, € se recuperaram, o primeiro apesar da conti-
nuagio das administragdes difrias do extrato, o segundo
ap6s sua suspensao. Esses 2 coelhos foram sacrificados
no 82 e 92 dias do experimento, respectivamente, ambos
apés terem recebido 7 administragoes diérias.

Nos experimentos com é€xito letal, os coelhos adoece-
ram dentro de 24 a 48 horas e a morte se deu dentro de 2
e meio a 7 dias apSs a 12 administragdo do extrato. Os
principais sintomas mostrados tanto pelos coelhos que
morreram como pelos que se recuperaram, foram princi-
palmente anorexia e quantidade de fezes diminuida.

Os achados de necropsia nos 3 coelhos que morreram
foram: estdmago com parede da regiao fiindica levemente
espessada € com a mucosa um pouco rugosa e de cor cin-
za-amarronzada em 1 coelho (1013), com 4reas da muco-
sa estomacal embebidas de sangue em outro (1016); pa-
rede duodenal moderadamente espessada em 1 coelho
(1013), ceco dilatado com contelddo abundante e resse-
quido em 1 coelho (1016) e com conteido de cor mar-
rom-avermelhada em outro (Coelho 1013). O figado apa-
receu mais escuro em 2 coelhos (1013, 1016), com lobu-
lacdo mais nitida nos 3 coelhos; os rins estavam mais es-
curo em 1 coelho (1016) e mais claros em outro (1012).
Nos 3 coelhos que se recuperaram e foram sacrificados
(Coelhos 895, 1007, 1021), observou-se que a parte ini-
cial do intestino delgado estava com a mucosa escura em
1 coelho (1007), o contetido do ceco um pouco escuro em
outro (Coelho 1021), o figado estava mais escuro em to-
dos 3, em um, adicionalmente, a lobulagdo era nitida
(Coelho 1021), em outro (Coelho 1007) os rins estavam
mais escuros.

Histologicamente, encontrou-se no intestino delgado
dos 3 animais que morreram (1012, 1013, 1016), necrose
da porcao superficial da mucosa com reacao inflamatdria
e presenga de pigmento marrom-amarelado em 1 deles
(Coelho 1016). No figado de todos os 3 animais, obser-
varam-se tumefagao de hepatdcitos e congestao e/ou he-
morragias, em 2 deles vacuolizagéo e lise de hepatdcitos
(Coelhos 1012, 1016), apoptose também em 2 casos
(Coelhos 1013, 1016), em 1 presenga de massas eosinoff-
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licas intracitoplasméticas (Coelhos 1013) e em outro pre-
senga de microtrombos nos vasos hepéticos (1012). Ne-
crose massiva de hepatécitos ocorreu nos animais de ni-
meros 1012 e 1013. No coelho 1016, observaram-se, adi-
cionalmente, leve cirrose hepética com proliferagdo de
tecido conjuntivo a partir dos espagos-porta, que, por ve-
zes, penetrava entre os 16bulos, bilestase, leve megaloci-
tose e desaparecimento de grupos de hepatécitos, com
preenchimento dos espagos por sangue. No rim, obser-
vou-se degeneracdo albuminosa granular de células epi-
teliais tubulares em um caso (Coelho 1013). No bago, a
congestio esteve presente em todos os 3 casos e os trom-
bos em 1 caso (1016). No pulmio, encontrou-se conges-
tdo (1012 e 1016) e edema e hemorragias (1012).

Nos 3 animais sacrificados (Coelhos 895, 1007, 1021)
observaram-se no intestino delgado congestdao e/ou he-
morragias em 1 animal (Coelho 1007), infiltrados infla-
matdrios predominantemente neutrocitirios e presenca de
pigmento marrom-amarelado em 2 (Coelhos 1007, 1021).
Adicionalmente, observou-se presenca de células multi-
nucleadas contendo pigmento marrom-amarelado, na
submucosa do intestino delgado (Coelho 1007). No figa-
do, encontraram-se tumefagao de hepatdcitos em todos os
3 casos, vacuolizagdo de hepatéeitos em 1 deles (Coelho
1007), apoptose em 2 (Coelhos 1007, 1021) e presenga
de pigmento marrom-amarelado nas células de Kupffer e
em células multinucleadas em todos os 3 animais. Adi-
cionalmente, 1 animal (Coelho 1021) apresentou leve
megalocitose e algumas células em mitose. No bago, apa-
receu congestdo em apenas 1 caso (Coelho 1021).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Foi verificado que o coelho € sensivel a intoxicagdo pelas
folhas de Thiloa glaucocarpa. Tanto com as administra-
G¢ao tnicas como com as repetidas, predominavam no
quadro clinico-patoldgico alteracdes relativas ao tubo di-
gestivo e ao figado, e havia, em bem menor intensidade,
lesoes renais.

Verificou-se que o coelho também €& sensivel 2 intoxi-
cacdo pela Fracdo 3 (taninos) obtida das folhas de 7.
glaucocarpa. De maneira semelhante ao que se observou
nos experimentos com as folhas, tanto nas administragdes
dUnicas como mas repetidas, também predominavam alte-
racOes hepéticas, e havia, em bem menor intensidade, le-
sOes renais; nos experimentos com administragGes repeti-
das havia ainda alteragoes do tubo digestivo.

Analisando mais minuciosamente as alteracGes micros-
clpicas encontradas nos experimentos com as folhas e
extratos de 7. glaucocarpa, verifica-se que, embora al-
gumas diferencas ocorram, as alteragdes sdo, em sua es-
séncia, as mesmas. Com relagdo ao tubo digestivo, nos
experimentos com administragées tnicas das folhas, apa-
recem alteracdes necréticas, hemodininicas e inflamaté-
rias. Nos experimentos correspondentes, realizados com
doses unicas dos extratos, essas alteracdes ndo estavam
presentes; por outro lado, essas mesmas alteracGes, ob-
servadas nos animais que receberam administragées tni-

cas das folhas, foram, com excegdo do edema, idénticas
as encontradas nos aminais que receberam administragées
duplas e repetidas dos extratos. Além disso, 0 pigmento
observado na mucosa de partes do tubo digestivo de ani-
mais que receberam administracdes das folhas (adminis-
tragGes udnicas, duplas e repetidas), por vezes até fagoci-
tado, é morfolégica e tintorialmente muito semelhante ao
encontrado no tubo digestivo dos :animais que receberam
doses duplas e repetidas dos extratos. No que se refere ao
figado, as lesGes histolégicas sdo idénticas nos experi-
mentos com folhas e extratos, tanto nos experimentos
com doses tnicas, como nos experimentos com doses du-
plas e repetidas. Cabe ressaltar que o pigmento, presumi-
velmente oriundo da planta, encontrado nas células de.
Kupffer, nos hepatécitos e nas células multinucleadas,
além de ser morfolégica e tintorialmente semelhante nos
experimentos com administragdes repetidas das folhas e
extratos, também o era em relagao ao pigmento observado
no tubo digestivo, em ambos os experimentos (com as
folhas e com os extratos).

Esses achados sugerem fortemente ou até mesmo pro-
vam que o principio ativo contido nas folhas, responsé-
vel pelo quadro clinico-patolégico nos coelhos, também
estava contido nos extratos. Embora o pigmento tenha si-
do encontrado no tubo digestivo, junto as areas de necro-
se, em animais que receberam administragoes das folhas
em doses tunicas, duplas e repetidas, € em animais que re-
ceberam administracdes duplas e repetidas dos extratos, é
provavel que esse pigmento nado seja o responsivel direto
pela necrose, uma vez que foi encontrado no figado de
alguns animais que ndo mostravam necrose hepatica,
tanto nos experimentos repetidos com as folhas (Coelhos
998, 999), como nos experimentos de administragdes re-
petidas com os extratos (Coelhos 895, 1007). Com base
no quadro patolégico, pode-se concluir que as lesdes di-
gestivas, hepéticas e renais, bem como as lesdes de ou-
tros 6rgaos, se devem, direta ou indiretamente, 2 acdo do
principio téxico contido nas folhas e extratos de 7. glau-
cocarpa.

Fala-se em acao indireta da planta ou dos extratos,
porque, em parte dos animais, aparecem lesdes caracte-
risticas de choque, notadamente as observadas na ‘‘coa-
gulac@o intra-vascular disseminada’, a qual o choque po-
de estar ligado. Presenga de microtrombos em vasos he-
péticos, associada a congestao e/ou hemorragia, € alta-
mente sugestiva de um quadro de choque, secundério a
agdo do principio téxico. E possivel que as alteracdes de-
generativo-necréticas no tubo digestivo e figado tenham
sido responséaveis pelo desencadeamento deste quadro de
choque.

As outras alteracoes hepaticas podem ser atribuidas di-
retamente a ac@o do principio t6xico contido nas folhas e
extratos. Por exemplo, hd casos em que existe necrose
massiva sem congestao (Coelho 995) e outros em que a
necrose € acentuada € a congestao apenas leve (Coelhos
993, 992). O mesmo raciocinio pode ser seguido para as
outras alteragGes hepdaticas com relagdo a congestdo, em
funcdo de que esta & obrigatdria nos quadros de choque.
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AlteragGes, por vezes observadas em outros 6rgios,
como congestdo, edma e hemorragias pulmonares, pre-
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senga de microtrombos nos capilares pulmonares, e con-
gestao esplénica com presenga de trombos, reforcam so-

Quadro 7. Intoxicagdo experimental em bovinos, ovinos, caprinos e coelhos por plantas hepato

e nefrotéxicas do Brasil
Estado Dose letal, Morte ap6s
da correspondente (inicio da) Lesdes LesGes
planta ao peso da administragdo hep#ticas renais
planta fresca da planta
Experimentos com Vernonia mollissima
Administragdo a bovinos (Dbereiner et al. 1976, Gava ét al. 1987)
Fresca 10-30 g/kgx 1 45-52h + + +34/4b ———4/4
Dessecada 20-30 g/kg x 1 20-49h ++4+33 ——=313
Dessecada 10 g/kgx1 87h ++1/1 +1/1
Dessecada 5 g/kg x 10/11 13 dias ++ 22 +++ 22
Administragéo a ovinos (Gava et al. 1987)
Dessecada 5-10g/kgx 1 19-42h +++5/5 ——=5I/5
Administragdo a caprinos (Stolf et al. 1987)
Dessecada 5-10g/kgx 1 <48h +++ 7/7 +717
2,5g/kgx1 aprox. ++ 212 ++4+ 212
120h
Administragdo a coelhos (Tokarnia et al. 1986)
Dessecada 0,5-4 g/kg x 1¢ 3-12 dias +++ 6/10 +++8/10
++ 4/10 +a++ 2/10
Experimentos com Vernonia rubricaulis
Administracdo a bovinos (Tokarnia & Débereiner 1982)
Fresca 20-30 g/lkgx 1 44-46 h +4++ 22 +++ 22
Dessecada 30g/kgx1 51h +++ 1/1 +++ 1/1
Experimentos com Vernonia squarrosa
Administracdo a bovinos (Tokarnia & D&bereiner 1983)
Fresca 21-50 g/kgx 1 32-66 h +++3/3 ++1/3
Dessecada 80gkgx 1 10 dias + 1 +++ 1/1
Administragdo a ovinos (Tokarnia & Débereiner 1983)
Fresca 30-40 g/kgx 1 36-67h +++4/4 +++ 24
Experimentos com Dimorphandra mollis
Administracdo a bovinos (Tokarnia & Débereiner 1967)
Favas 25 g/kgx 1 7-14 dias ——=5/5 ++4+5/5
maduras
Experimentos com Dimophandra gardneriana
Administracgdo a bovinos (Débereiner et al. 1985)
Favas 30g/kgx 1 8 dias ——=2/2 +++ 22
maduras
Experimentos com Thiloa glaucocarpa
Administracdo a bovinos (Tokarnia et al. 1981)
Fresca Méd. difria 19 g/lkg x4 4 dias ? +++ 11
389 g/kgx 1 4 dias +++1nd +11n
40 g/kgx 1 17 dias + 11 +4++ 11
10g/kgx 1
10 g/kgx'S 6 dias +++ 1/1 +++1/1
20 g/kg x 6 26 dias +++1/1 ++ 11
Administracdo a coelhos (Tokarnia et al, 1988)
Dessecada 2-7glkgx 1 10-50h + 1/9 (+)5/9
++e+++ 609
3g/kgx?2 48h +++ 3/3 (+) 173
6gkgx1 72h ++ U1 + 1/1
1,5g/kgx 1
Extrato 1-2 g/kg 34-38h ++3/3 (+)3/3
1g/kgx2 33h +++ 11 (H 1
0,5-0,75 glkg 2/, -7 dias +a+++3/3 (+) 173
x 3-7 - 23

2 +++ Lesdo acentuada, ++ moderada, + leve, (+) discreta;

b Significa que a lesdo foi encontrada em 4 dos 4 animais que receberam a planta nessa dosagem;
€ Nos experimentos em coelhos sempre se trata do peso da planta dessecada;

¢ Nos casos espontineos da intoxicagio as lesGes hepéticas eram menos acentuadas.
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bremaneira a hipétese do choque. No que tange as lesoes
renais, as alteragcdes degenerativo-necriticas devem ser
creditadas & agdo direta da planta ou dos extratos. Sua
distribui¢éo e aspecto morfolégico nao coincidem com o
que tem sido descrito nos casos de choque (Hoff-
mann 1976). No entanto, a congestao € os microtrombos
encontrados no rim podem ser interpretados como parte
de um quadro final de choque. As hemorragias e os cilin-
dros hialinos e granulares devem refletir um aumento da
permeabilidade vascular.

Uma das alteragdes histolégicas mais interessantes,
encontrada tanto nos experimentos com as folhas como
nos extratos, foi o aparecimento de tromboses macigas
recentes, ocupando boa parte do leito vascular do bago de
muitos animais. Interpretamos a lesdo como recente nao
s6 por sua constituicdo (principalmente fibrina), mas
também por ndo aparecerem sinais de necrose secundé-
rios a ela. Possivelmente, a lesao é devida a estase san-
guinea, secunddria a uma vasodilatacao difusa do leito
vascular esplénico, nas fases finais do choque.

Nos experimentos com as folhas (brotacao e folhas
maduras) observou-se consideravel variagdo da dose le-
tal. Fatores como procedéncia das amostras, fase de de-
senvolvimento da planta e variagao individual de sensibi-
lidade dos animais, sempre sdo lembrados como possiveis
causas dessa variagdo (Débereiner et al. 1984). Através
dos experimentos com a brotagdo em doses tnicas, apare-
cem evidéncias de que a procedéncia da planta, que en-
globa fatores climéticos e de solo, é o fator mais impor-
tante dessa variagdo, no que diz respeito a 7. glaucocar-
pa. Amostras procedentes dos municipios de Castelo
(Piauf) e Aracati (Ceard) mostraram-se bem mais t6xicas
que as coletadas nos municipios de Itinga (Minas Gerais),
Mopara (Bahia) e Fortaleza (Ceara).

A variacdo individual de sensibilidade dos animais
como fator na variagcao da dose letal € sugerida pelos ex-
perimentos realizados nos coelhos 605 e 613, com as
amostras coletadas em Aracati, € nos coelhos 990 e 1014,
com as amostras coletadas no municipio de Fortaleza.
Com relagédo a fase de desenvolvimento da planta, &€ difi-
cil estabelecer se ha ou nao variacdo da toxidez em fun-
¢do desse fator, de vez que apenas 4 experimentos foram
feitos utilizando folhas maduras ou quase maduras de 7.
glaucocarpa. Por esses experimentos pode-se concluir
que a Fragdo 3 (taninos) possui aproximadamente a mes-
ma acdo nociva que as folhas quando administrada a
coelhos, € que portanto taninos sao o principio téxico de
T. glaucocarpa responséivel pelo quadro clinico patoldgi-
co em relag@o ao coelho. Como a acdo nociva das folhas
e da Fracdo 3, que contém os taninos vescalagina (Com-
posto I) e castalagina (Composto 2) € praticamente a
mesma, pode-se suspeitar que os dois outros taninos, sta-
chyurina (Composto 3) e casuarinina (Composto 4), ndo
testados, tenham agdo semelhante & dos dois primeiros,
testados. A pergunta que surge € se esses taninos sdo o
principio téxico responsével pela doenca no bovino, pois
no quadro clinico-patolégico provocado pelas folhas de

T. glaucocarpa no bovino predominam alteracoes renais
(havia também em menor escala alteragdes do tubo di-
gestivo e do ffgado), enquanto que no coelho predominam
alteragdes hepéticas (havia também alteragdes do tubo di-
gestivo e do rim). Sabemos que muitas substincias sdo
simultaneamente hepato e nefrot6xicas (Jones & Hunt
1983). Em relagao as plantas téxicas brasileiras, temos
algumas observagcdes a esse respeito, conforme se pode
ver no Quadro 7. Queremos destacar aqui os dados sobre
a acfo toxica obtidos na experimentagdo com Vernonia
mollissima, com a qual foi realizado o maior mimero de
trabalhos experimentais, € em que o efeito hepato ou ne-
frotéxico depende da espécie animal e sobretudo da evo-
lugdo da intoxicagdo, se aguda, subaguda ou crdnica, que
as vezes depende da dose administrada. Nos bovinos e
ovinos, uma dose letal de V. mollissima causa uma into-
xicacdo aguda com somente lesGes hepaticas acentuadas;
‘em um bovino, excepcionalmente, em que a evolugéo foi
mais longa, as lesdes hepéticas foram moderadas e havia
leves lesGes renais. Nos bovinos, doses subletais repeti-
das diariamente causam uma intoxicagdo subaguda com
predomindncia de lesGes renais sobre as hepéticas. Nos
coelhos, uma dose letal causa uma intoxicagao subaguda,
em que hi tanto lesGes hepéticas acentuadas como tam-
bém lesGes renais acentuadas, enquanto que nos caprinos,
doses tinicas mais elevadas causam intoxicacdo aguda
com predominéncia das lesGes hepéticas sobre as renais,
e doses tnicas menos elevadas causam uma intoxicagio
de evolucdo subaguda com predominéncia de lesdes re-
nais. (DGbereiner et al. 1976, Tokarnia et al. 1986, Gava
et al. 1987, Stolf et al. 1987)

Na prépria intoxicagdo natural por 7. glaucocarpa em
bovinos, em que predominam alteracdes renais, hd tam-
bém alteracOes hepéticas e ainda digestivas. Convém
lembrar que, nessa espécie animal, a intoxicacao apresenta
evolugao subaguda. Em um tnico experimento em que foi
administrada uma vnica dose elevada da planta, a evolu-
¢ao foi de 4 dias, a mais curta entre todos os experimen-
tos por nés realizados em bovinos com essa planta, e nele
predominaram alteracdes hepéticas. (Tokarnia et al.
1981).

Em virtude dessas observagdes, tentamos, através de
administragdes repetidas de doses subletais das folhas e
extratos de T. glaucocarpa, conseguir uma evolugao mais
lenta, e assim, lesOes renais mais acentuadas nos coelhos,
porém, nio o conseguimos. Verificamos que os coelhos,
durante esses perfodos de administragGes repetidas, adqui-
riram tolerincia & planta e, geralmente, ao final, tinham de
ser sacrificados para a verificagfo das lesdes.

Dessa maneira, nio se pode assegurar que o principio
téxico de 7. glaucocarpa responsével pelo quadro clini-
co-patolégico nos bovinos, seja 0 mesmo que provoca o
quadro clinico-patolégico nos coelhos (taninos); entre-
tanto, os experimentos com Vernonia mollissima o suge-
rem. Por outro lado ‘caso o princfpio téxico de 7. glauco-
carpa nao seja o mesmo, a explicagdo que poderia ser
dada & de que o coelho poderia ser mais sensfvel aos ta-
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ninos que o bovino e um outro princfpio téxico ao qual o
coelho € refratirio poderia ser o responsével pelo quadro
clinico-patolSgico no bovino.

REFERENCIAS

Dobereiner J., Peixoto P.V. & Tokarnia C.H. 1984. Intoxicagdo experi-
mental por Arrabidaea bilabiata (Bignoniaceae) em coelhos, Pesq. Vet.
Bras. 4(3):89-96.

Ddbereiner J., Rezende A.M.L. & Tokarnia C.H. 1976a. Intoxicagio expe-
rimental por Baccharis coridifolia em coelhos. Pesq. Agropec. Bras.,
Sér. Vet., 11:27-35.

Débereiner J., Tokarnia C.H., Gava A. & Consorte L.B. 1985. Intoxicacéo
experimental em bovinos pela fava de Dimorphandra gardneriana (Leg.
Caesalpinoideae). Pesq. Vet. Bras. 5(2):47-51.

Ddébereiner J., Tokarnia C.H. Purisco E. 1976b. Vernonia mollissima,
planta téxica responsivel por mortandades de bovinos no sul de Mato
Grosso. Pesq. Agropec. Bras., Sér. Vet., 11:49-58.

Gava A., Peixoto P. & Tokarnia C.H. 1987. Intoxicagdo experimental por
Vernonia mollissima (Compositae) em ovinos e caprinos. Pesq. Vet.
Bras. 7(2):33-41.

Hoffmann R. 1976. Syndrome disseminierter intravasaler Gerinnung
(Verbrauchskoagulopathie) ~ bei  Haustieren.  Fortschritte  der
Veterindrmedizin, Heft. 24. Verlag Parey, Berlin. 98 p.

Pesq. Vet. Bras. 8(3/4):61-74. 1988

Itakura Y., Habermehl G. & Mebs D. 1987. Tannins occurring in the
Brazilian plant Thiloa glaucocarpa. Toxicon 25(12):1291-1300.

Jones T.C. & Hunt R.D. (1983). Veterinary Pathology. 51 ed. Lea &
Febiger, Philadelphia.

Stolf L., Gava A, & Tokarnia C.H. 1987, Intoxicagdio experimental por
Vernonia mollissina (Compositae) em caprinos. Pesq. Vet. Bras.
7(3):67-71.

Tokarnia C.H. & Ddbereiner J. 1967. Intoxicagao experimental pela fava da
‘“faveira” (Dimorphandra mollis Benth.) em bovinos. Pesq. Agropec.
Bras. 2:367-373.

Tokarnia C.H. & Ddgbereiner J. 1982. Intoxicacéo de bovinos por Vernonia
rubricaulis (Compositac) em Mato Grosso. Pesq. Vet. Bras.
2(4):143-147.

Tokarnia C.H. & Ddbereiner J. 1983. Intoxicagio experimental por Verno-
nia squarrosa (Compositae) em ovinos e bovinos. Pesq. Vet. Bras.
3(2):45-52.

Tokarnia C.H., Débereiner J., Amorim P.R., Gava A. & Consorte L.B.
1986. Intoxicacdo experimental por Vernonia mollissima (Compositae)
em coelhos. Pesq. Vet. Bras. 6(1):5-10.

Tokarnia C.H., Débereiner J., Canella C.F.C., Couceiro J.E.M., Silva
A.C.C. & Araujo F.V. 1981. Intoxicagéo de bovinos por Thiloa glauco-
carpa (Combretaceae) no Nordeste do Brasil. Pesq. Vet. Bras. 1(4):111-
132.





