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Intoxica¢do experimental pelos frutos de Xanthium cavanillesii
(Asteraceae) em bovinos!
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ABSTRACT.- Colodel E.M., Driemeier D. & Pilati C. 2000. [Experimental poisoning by the
burs of Xanthium cavanillesii (Asteraceae) in cattle.] Intoxicacdo experimental pelos frutos
de Xanthium cavanillesii em bovinos. Pesquisa Veterindria Brasileira 20(1):31-38. Depto Clinica
Médica Veterinaria, Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria, UFMT, Av. Fernando Correa
da Costa, Cuiaba, MT 78010-900, Brazil.

The ground burs of Xanthium cavanillesii Schouw were force fed to 11 calves in single or
repeated doses. Quantities of 5 g/kg and above were lethal and 4 animals died. A single dose
of 3 g/kg caused moderate clinical signs in 1 calf. Weekly doses of 3 g/kg and 5 g/kg fed to 2
calves during 4 weeks and 2 weeks, respectively, did not cause poisoning. Hypoglicemia and
increased levels of aspartate aminotransferase (AST) were detected only in the animals that
showed clinical signs. These were observed between 7 hours and 12 hours after the beginning
of the administration of the burs and included apathy, excessive salivation, generalized muscle
tremors, trismus, diffuse sweating and decreased rate and intensity of ruminal movements.
Locomotor disturbances consisted of stiff and incoordinated gait, unwillingness to move, and
recumbency. In the terminal stages, there were convulsive seizures, paddling movements,
muscle spasms, apnea and death. One animal recovered from the disease. In this case, the
clinical picture was similar to the one of the animals that died, although less intense. The first
signs were observed 18 hours after the beginning of the administration and lasted 72 hours.
Liver biopsies from that animal revealed coagulative hepatocellular necrosis associated with
congestion and hemorrhages. The degenerative and necrotic hepatocellular changes were
less intense with longer evolution of the clinical picture. In the calf that died, microscopic
lesions were observed in liver biopsies 12 hours after the beginning of administration. Serum
analysis releaved decreased glucose levels and increased aspartate aminotransferase seric
activity. Main necropsy findings included accentuation of the lobular pattern of the liver and
marked edema of the gall bladder wall and in adjacent tissues. The contents of omasum and
rectum were dried up. There was also ascites, and disseminated petechiae and ecchymoses
on serous membranes. The main histopathological changes consisted of marked coagulative
hepatocellular necrosis which varied from centrilobular to massive, and was associated with
congestion and hemorrhage. In the remaining of the hepatic lobule there was either swelling
or vacuolation of the hepatocytes.
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RESUMO.- Os frutos moidos de Xanthium cavanillesii Schouw,
foram administrados por via oral, em doses Gnica ou repeti-
das, com intérvalo semanal, a onze bovinos. Desses, quatro
morreram. Doses tinicas a partir de 5 g/kg foram letais para
bovinos. Dose de 3 g/kg produziu sinais clinicos e recupera-
¢do em um bovino. Repeticoes de 4 doses de 3 g/kg para um
bovino e 2 doses de 5 g/kg para outro bovino nao foram toxi-
cas. Foram constatadas hipoglicemia e eleva¢io dos niveis
séricos de aspartato aminotransferase (AST) nos bovinos que
apresentaram sinais clinicos da intoxicac¢ao. Os primeiros si-
nais clinicos nos animais que morreram foram observados
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entre 6 e 12 horas apds a administragao dos frutos. A evolu-
¢ao do quadro clinico variou entre 5h30min e 8 horas. O qua-
dro clinico foi semelhante nestes animais sendo que os prin-
cipais sinais clinicos foram anorexia, apatia, salivagao profu-
sa e tremores musculares. Ocorreram também hipomotilidade
e atonia ruminal, cdlicas abdominais, gemidos freqiientes,
ranger de dentes, sudorese generalizada e endoftalmia. As
alteracoes de locomogao observadas foram incoordenagao
motora, instabilidade do trem posterior, dectibito permanente
com movimentos de pedalagem, espasmos musculares e
opistotono. As alteragoes respiratorias foram aumento da
freqiiéncia respiratéria, respiragao laboriosa com ruidos e
momentos de apnéia. Finalmente ocorria perda do reflexo
palpebral, auséncia de reflexo pupilar e morte. No bovino
que se recuperou, os primeiros sinais clinicos foram observa-
dos 18 horas ap6s a administracao e evoluiram num periodo
de aproximadamente 72 horas. Neste bovino, através de
bidpsias hepaticas, observou-se necrose hepética coagulativa
centrolobular associada a congestao e hemorragias. Necrose
hepatica coagulativa massiva foi observado por bi6psias he-
paticas em um bovino que morreu, a partir de 12 horas ap6s
a administragdo dos frutos, associada com alteragoes nos ni-
veis séricos de glicose e AST. As principais lesoes encontra-
das na necropsia foram no figado e consistiam de aumento
do padrao lobular na superficie capsular e de corte, distensao
da vesicula biliar e edema moderado da parede da vesicula
biliar. A principal alteracao microscopica era caracterizada
por necrose coagulativa centrolobular ou massiva associada
a congestao e hemorragia e alteracoes degenerativas nos
hepatdcitos circunjacentes.

TERMOS DE INDEXACAO: Plantas t(’)xicas, Xanthium cavanillesii, bovi-
nos, necrose hepatocelular.

INTRODUCAO

As intoxicagoes por plantas do género Xanthium ocorrem em
animais domésticos pela ingestao da brotac¢ao, em condigoes
de caréncia de pastagens (Méndez et al. 1998), ou pela
ingestao de frutos que acidentalmente contaminam a alimen-
tagao de animais (Witte et al. 1990, Driemeier et al. 1999). O
quadro clinico-patolégico de intoxicagao por Xanthium spp.
caracteriza-se por necrose hepatica, causando sinais clinicos
e morte associadas a insuficiéncia hepatica aguda.
Carboxiatractilosideo, um glicosideo hepatotéxico, é isola-
-do dos frutos e da brotagao da planta (Stuart et al. 1981).

A utilizagao de subprodutos agro-industriais é uma prati-
ca freqiiente na pecudria brasileira. O género Xanthium é um
invasor que infesta lavouras de culturas anuais, sendo dificil
evitar a contaminagao da colheita pelos frutos dessa planta.
Quando subprodutos contaminados com os frutos de
Xanthium sp. sao utilizados como alimentos para animais,
podem trazer prejuizos econdmicos.

No Estado do Rio Grande do Sul h4 relatos de intoxicagdo
por residuos de lavoura de soja contaminados com frutos de
Xanthium cavanillesii, causando mortalidade de bovinos em
pelo menos trés municipios: Casca, Cachoeira (Driemeier et
al. 1999) e Pinhal Grande (Loretti et al. 1999), com aproxima-
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damente 8% de mortalidade nos rebanhos afetados. Dados
sobre a intoxicagao pelos frutos de Xanthium spp. sao escas-
sos em bovinos. O objetivo deste trabalho foi determinar a
toxidez dos frutos de X. cavanillesii, estabelecer a dose toxi-
ca, determinar o quadro clinico-patoldgico e as alteragoes
bioquimicas associadas com a intoxica¢ao em bovinos. Foi
feito estudo através de biopsias hepaticas sobre o desenvol-
vimento das lesoes, hepaticas microscopicas. Estes dados vi-
sam facilitar o diagndstico da intoxica¢ao natural e a tomada
de medidas profilaticas que minimizem as perdas econémi-
cas dos rebanhos afetados.

'MATERIAL E METODOS

Nesse trabalho experimental foram utilizados 11 bovinos, 5 machos
e 6 fémeas, sem raga definida, com idade entre 5 e 24 meses. Todos
os bovinos eram pesados antes de iniciar o experimento (Quadro 1).
Durante os experimentos os animais ficavam presos em baias

Quadro 1. Delineamento da intoxicagao experimental pelos frutos
de Xanthium cavanillesii em bovinos

Bovino Idade  Peso Sexo  Administragao Namero de
(meses)  (kg) glkg administragoes

1 07 150 Macho 03,0 43

2 24 275 Fémea 05,0 22

3 12 109 Fémea 10,0 DUb

4 08 160 Fémea 03,0 DU

5 14 220 Fémea 01,5 DU

6 12 150 Macho 10,0 DU

7 14 180 Fémea 15,0 DU

8 12 215 Macho 01,5 DU

9 12 225 Macho 05,0 DU

10 12 250 Fémea 05,0 DU
11 05 57 Macho 03,0 DU

3 Com intervalos semanais.
b Dose tnica.

individuais de alvenaria, com piso de cimento. Eram soltos
diariamente para observagao em piquete de aproximadamente
2 hectares com pastagem de azevém, trevo e pasto nativo.
Durante o periodo de experimenta¢dao, os bovinos eram
alimentados com silagem de sorgo, residuo de cervejaria e dgua
ad libitum. Os frutos de Xanthium cavanillesii Schouw utilizados
no experimento eram procedentes de residuos de lavoura de
soja que causaram mortalidade de bovinos em estabelecimentos
localizados nos municipios de Casca e Cachoeira do Sul
(Driemeier et al. 1999). Os frutos de X. cavanillesii foram separados
manualmente do residuo e guardados em temperatura ambiente.
Os frutos de X. cavanillesii, eram triturados em moinho martelo,
malha 20. Antes da administra¢ao o material triturado era
misturado com agua, até tornar o triturado de consisténcia
pastosa, e fornecido aos bovinos para ingestao voluntéria ou
através de ingestao for¢ada por via oral.

Exames clinicos foram realizados antes da administra¢ao e
duas vezes por dia ap6s a administra¢dao dos frutos, com
intervalos de aproximadamente 8 horas. O acompanhamento
dos animais experimentais era feito com maior freqiiéncia
quando eram observadas alteragoes de comportamento. Nos
exames clinicos eram avaliados os seguintes parametros: apetite,
sede, aspecto das fezes e da urina, movimentos ruminais,
freqiiéncias cardiaca e respiratéria, temperatura retal, coloragdo
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Quadro 2. Biépsias hepiticas na intoxicag¢do experimental pelos
frutos de Xanthium cavanillesii em bovinos

Quadro 3. Intoxicagao experimental pelos frutos de Xanthium
cavanillesii em bovinos

Bovino Coleta Periodo de Bovino Dose Inicio dos Evolugdo clinica  Desfecho
coleta? (horas) (g/kg) sinais clinicos (horas)
4 10 51 1 30x4 Sem sinais - Ndo adoeceu
20 69 2 50x2 Sem sinais - Nao adoeceu
o 92 3 10,0 7h? 8h Morreu
40 116 4 3,0 18h 72h Recuperou-se
50 260 5 1,5 Sem sinais - Néo adoeceu
62 b 6 10,0 Sem sinais - Nao adoeceu
7 15,0 7h 5h30min Morreu
6 10 0c 8 15 Sem sinais - Nao adoeceu
20 51 9 5,0 12h 7h Morreu
kD 95 10 5,0 7h 6h Morreu
11 3,0 Sem sinais - Nao adoeceu
9 1 0 —_—
20 4 3Apo6s a administragdo de frutos de X. cavanillesii.
3 8
o 12 .
50 16 morreu. A menor dose que causou morte foi 5g/kg (Bov. 9 e
10). A dose de 1,5g/kg nao causou sinais clinicos nos animais
11 1: 0 testados (Bov. 5 e 8); a de 3g/kg causou sinais clinicos e recu-
. i‘; peragao em um bovino (Bov. 4). O Bovino 1 que recebeu 4

posterior a administragao de X. cavanillesii.

bEsta coleta foi realizada aproximadamente 1 ano apés a administrago.

A hora O (zero), nesta coluna, refere-se a realizagao de bidpsia antes da
administracdo de frutos de X. cavanillesii.

das mucosas oral e conjuntival, alteragoes cardio-respiratorias,
modificagoes de comportamento, postura e movimentagao.

Foram feitas bidpsias hepaticas pelo método de pungio
transtoracica usando-se agulha de Menghini (Braga et al. 1985). Os
bovinos, niimero de biépsia por animal e o tempo de realizagao de
bidpsia relacionado a administragao de frutos de X. cavanillesii estao
resumidos no Quadro 2. O material de biopsia foi coletado em
solugdao de formalina 10% tamponada e processada para exame
histolégico. Nos Bovinos 6, 7 e 9 foram feitas coletas de sangue para
mensura¢ao da atividade sérica das enzimas aspartartato
aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (SAP). Foi mensurado o
nivel sérico de glicose nos Bovinos 1,6, 7 e 9.

Nos Bovinos 1 e 2 que foram sacrificados e nos Bovinos 3,7, 9 e
10 que morreram em conseqiiéncia da intoxica¢ao, foram feitas
necropsias. Fragmentos de figado, rim, adrenal, bago, pancreas,
linfonodos mediastinicos, bexiga, tubo digestivo, pulmao e coragao
foram coletados e fixados em formalina 10%. Amostras dos
fragmentos foram processadas rotineiramente e corados pela técnica
de hematoxilina e eosina (HE). O encéfalo foi coletado inteiro e fixado
em formalina tamponada 10%. Fragmentos de quatro regices
anatomicas foram sistematicamente processados para exame
histoldgico. Estas regioes incluiram o cértex cerebral sobre o
diencéfalo, tdlamo, corpos quadrigémeos e cerebelo com pedtnculos
cerebelares e bulbo.

RESULTADOS

Sinais clinicos

A evolugao do quadro clinico observado na intoxicagao
experimental pelos frutos de X. cavanillesii esta resumido no
Quadro 3.

Sinais clinicos de intoxicagao foram observados em 5 bo-
vinos (Bov. 3, 4, 7, 9 e 10), desses apenas o Bovino 4 nao

doses de 3g/kg e o Bovino 2 que recebeu 2 doses de 5g/kg,
com intervalo de 7 dias cada, ndo apresentaram sinais clini-
cos. O Bovino 6 recebeu dosagem de 10g/kg e nao desenvol-
veu sinais clinicos .

Os primeiros sinais clinicos observados nos casos fatais
variaram de 6 a 12 horas ap6s a administracao dos frutos de
X. cavanillesii. A evolugdo clinica oscilou de 5 horas e meia a 8
horas. No bovino que nao morreu, primeiros sinais foram
observados 18 horas ap6s a administragao e a evolu¢io do
inicio dos sinais até os tltimos sinais clinicos foi de aproxi-
madamente 72 horas.

0 quadro clinico foi semelhante nestes animais e consis-
tiu de alteragoes digestivas, respiratérias e neuromusculares.
Inicialmente foram constatadas anorexia e apatia. Os animais
movimentavam-se lentamente, mantinham a cabega baixa,
as orelhas caidas e mostravam-se alheios ao ambiente.
Salivagao profusa foi observada ja no inicio dos sinais clini-
cos nos Bovinos 7 e 9. Tremores musculares, inicialmente eram
observados na forma de tremores leves principalmente nos
musculos da face e do pescogo. Posteriormente tornavam-se
generalizados, sendo mais evidentes nos miisculos dos mem-
bros, persistindo até proximo da morte. Mioclonias ocorre-
ram nos misculos da face e dos membros. Havia diminui¢io
progressiva dos movimentos ruminais e posterior atonia
ruminal. Os bovinos apresentavam sinais de dor abdominal
caracterizados pela face hipocratica, resisténcia a8 movimen-
tacdo, decibitos freqiientes, olhar freqliente ao abdomen,
bater a cabec¢a contra o costado, batidas constantes dos cas-
cos principalmente do trem posterior contra o piso (Bov. 3 e
7). Foram observados gemidos e algumas vezes mugidos, prin-
cipalmente durante a mic¢ao e defecacao. Os gemidos eram
freqiientes ocorrendo até proximo a morte dos animais. Tam-
bém foram notados ranger de dentes, sudorese generaliza-
da, mais evidente na cabeg¢a e regido cervical, e endoftalmia
leve a moderada (Bov. 7, 9 e 10). As alteragoes de locomogio
observadas foram caracterizadas pela dificuldade em cami-
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Fig. 1. Decubito esternal, com a cabeca voltada para tras e apoiando
0 queixo no chao, boca levemente aberta, pélos da regiao

cervical umidos devido a sudorese, na intoxicagao experimen-
tal pelos frutos de Xanthium cavanillesii em bovinos (Bov. 9).

P gt - LNl

nhar, arrastar as pingas e instabilidade do trem posterior. Os
bovinos deitavam-se lentamente e com dificuldade. Para le-
vantarem-se, inicialmente erguiam os membros posteriores,
ficando algum tempo com os anteriores flexionados mostran-
do sinais de fraqueza. Posteriormente assumiam decubito
esternal permanente. Voltavam frequientemente a cabega em
direcao ao abdomen e apoiavam o focinho ou o mento no
piso da baia (Fig. 1). Alteracoes respiratorias caracterizavam-
se por aumento da frequéncia respiratoria, respiracao labori-
osa e ruidosa com curtos periodos de apnéia depois da
expiragao. Posteriormente assumiam decubito lateral. Nao
conseguiam manter o dectbito esternal mesmo quando aju-
dados. Quadros convulsivos ocorreram neste periodo e fo-
ram caracterizados por movimentos de pedalagem rapidos e
vigorosos, alternando entre pedalagem dos membros anteri-
ores e posteriores ou apenas dos anteriores. Entre esses
movimentos de pedalagem eram observados espasmos
tetanicos acentuados nos membros anteriores e posteriores.
Os espasmos musculares eram mais fortes nos posteriores. A
intensidade e freqiiéncia de espasmos diminuiam proximos
amorte. O Bovino 7 apresentou hipotermia aproximadamente
1 hora antes da morte. Nessa fase foi notado que os bovinos
voltavam progressivamente a cabeca para tras e apresenta-
vam fluxo pequeno e continuo de espuma branca pela boca.
Finalmente observavam-se periodos de apnéia acompanha-
dos de inspiracao profunda com gemidos, ranger de dentes,
e morte

O Bovino 4, que se recuperou, apresentou o quadro clini-
co semelhante ao dos animais que morreram, porém, os Si-
nais clinicos foram menos intensos. Os primeiros sinais fo-
ram observados 18 horas apos a administracao e evoluiram
num periodo de aproximadamente 72 horas. Inicialmente
ocorreu diminuigao do apetite evoluindo para anorexia total
e depressao. Apresentava apatia e tremores musculares. Dei-
tava e levantava-se com frequéncia, apresentava sialorréia leve
e continua, sudorese leve e pélos arrepiados. Apos 25 horas
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Fig. 2. Sinais de tenesmo (cauda levantada, membros aproximados)
na intoxicacao experimental pelos frutos de X. cavanillesii em
bovinos (Bov. 4).

da administracao, os tremores musculares eram generaliza-
dos e bem evidentes. O bovino ficava por longos periodos
em dectbito esternal, fazia varias tentativas para se levantar,
sem éxito, antes de conseguir permanecer em estacao. Quan-
do em estacao, movimentava-se lentamente. Solto no pique-
te apresentava marcha normal, porém cansava com facilida-
de. Ap6s movimentacao foi observada intensificagao dos tre-
mores musculares e salivacao. Apos 40 horas de evolugao cli-
nica, a freqliéncia respiratoria e os movimentos ruminais di-
minuiram e os tremores musculares eram menos evidentes.
Apresentava andar rigido, lento, cambaleante e arrastava as
pingas. Com 60 horas este animal tinha dificuldades em acom-
panhar outros bovinos do rebanho, caminhando lentamente
com a cauda levantada (Fig. 2). As fezes eram escassas, com
consisténcia firme, envoltas em muco e com estrias de san-
gue. Os sinais clinicos regrediram gradativamente, cessando
os tremores, a salivacao, a anorexia e a depressao. Com 90
horas apos a administracao da planta este animal nao apa-
rentava mais alteracoes clinicas.

Achados de analises clinicas

Os resultados da mensuragao dos niveis de glicose sérica
e dos marcadores enzimaticos de lesao hepatica, aspartato
aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (SAP), sao apre-
sentados no Quadro 4.

Foram feitas dosagens dos niveis de glicose sérica nos Bovi-
nos 1, 6, 7 e 9. Nos Bovinos 1 e 6 nao ocorreram alteragoes nos
niveis de glicose serica fora dos padroes de normalidade, apos
as administracoes dos frutos de X. cavanillesii. No Bovino 7 a
primeira afericao, com niveis de glicose abaixo dos valores nor-
mais, foi obtida aproximadamente 12 horas apos a administra-
¢ao de frutos de X. cavanillesii. Este bovino demonstrava sinais
clinicos ha aproximadamente 5 horas. O resultado da dosagem
anterior deste animal, realizada 3 horas apos o inicio dos sinais
clinicos, estava no limiar minimo da normalidade. No Bovino 9
foram constatados niveis de glicose abaixo dos parametros
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Quadro 4. Dosagens séricas de glicose e enzimas aspartato
aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (SAP), na intoxica¢ao
experimental pelos frutos de Xanthium cavanillesii em bovinos

Bovino  Coleta Tempo? Glicose AST/UI/L SAP/UI/L
mg/dl -

1 1b od 97 - -
2b 6 76 - -
3b 22 82 - -
4¢ 0 72 - -
5¢ 8 71 - -

6 1 0 67 33 154
2 15 68 67 220

7 1 0 54 246 104
2 8 45 1297 88
3 12 32 2047 84
4 13 25 1311 56
5 15 30 1235 440

9 1 0 76 96 84
2 13 33 8860 418
3 15 30 8370 362
Bl 19 29 6475 301

4Tempo em horas decorrido ap6s a administragao de frutos de X. cavanillesii.
bprimeira administracao.

“Segunda administragao (intervalo semanal entre administragoes).

d0s valores “0" constantes nesta coluna sao relacionados a coleta de soro
sangliineo antes da administracao de X. cavanillesii.

normais 1 hora apds o inicio dos sinais clinicos e permanece-
ram abaixo da normalidade até a morte.

Alteracoes nos niveis de AST ocorreram apenas nos ani-
mais que apresentaram sinais clinicos. Nos Bovinos 7 e 9 fo-
ram constatadas alteragoes 45 minutos e 1 hora, respectiva-
mente, apos o inicio dos sinais clinicos, permanecendo ele-
vadas até o obito dos animais. A atividade sérica da enzima

SAP nao mostrou alteragoes além dos valores normais nos
trés bovinos que foram submetidos a avaliagao deste
parametro.

Biopsias hepaticas

No Bovino 9 foram feitas cinco biépsias. Macroscopica-
mente, constatou-se acentuacao do padrao lobular a partir
da 42 coleta. Microscopicamente as alteragoes foram obser-
vadas 12 horas apés a administragao sendo caracterizadas
por hepatdcitos centrolobulares separados entre si, diminui-
dos de tamanho e com o nicleo picnético ou, com menor
frequéncia, cariorrético. O citoplasma dos hepatocitos
necroticos mostrava-se fortemente eosinofilico, homogéneo
ou granular e ocasionalmente vacuolizado. Na 5° coleta, 16
horas ap6s a administracao, foi constatada necrose hepatica
massiva caracterizada por aumento de eosinofilia do
citoplasma hepatocelular e grande quantidade de nicleos
cariorréticos (Fig. 3). No Bovino 4, nas cinco primeiras biopsias
foram constatadas alteragoes macroscopicas nos fragmentos
coletados. Essas consistiam em acentuagao do padrao lobular
caracterizada por areas vermelho-escuras intercaladas com
areas alaranjadas. Microscopicamente essas alteragoes
correspondiam a necrose hepatica coagulativa centrolobular
associada a congestao e hemorragias. Havia acimulo de cé-
lulas inflamatorias; principalmente mononucleares nos
sinusodides, e areas de necrose. O citoplasma das células
necroticas aparecia vacuolizado. Na regiao mediozonal fo-
ram constatadas alteragoes degenerativas caracterizadas por
tumefagao e vacuolizagao do citoplasma e do nicleo de
hepatocitos. As principais diferencas entre essas sequiéncias
de biopsias foram na intensidade de hemorragia e conges-
tao; essas eram moderadas a acentuadas na primeira biopsia
e discretas na quinta coleta. Esse achado foi associado a au-
mento gradativo de pigmento acastanhado e refringente no

Fig. 3. Biopsia hepatica na intoxicagao experimental pelos frutos de
X. cavanillesii em bovinos (Bov. 9): Necrose coagulativa massiva;
dilatagao do espago de Disse (D), hepatocitos diminuidos em
volume, com citoplasma eosinofilico, vactiolos citoplasmaticos
de aspecto vesicular (V); nticleos em picnose (ponta de seta) e
cariorrexia (seta), veia centrolobular (*). HE, obj. 40.

Fig. 4. Acentuacao do padrao lobular caracterizada por areas alaranjadas
intercaladas com areas avermelhadas na intoxicagao experimen-
tal pelos frutos de X. cavanillesii em bovinos (Bov. 9).
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citoplasma de macré6fagos na drea de necrose. Gradativamente
foi constatado desaparecimento da necrose centrolobular;
na quinta coleta atingia duas a trés fileiras de hepatdcitos
adjacentes a veia centrolobular. Na 62 bidpsia, realizada apro-
ximadamente um ano apés a administragio de X. cavanillesii,
nao foram observadas altera¢Ges microscopicas.

Achados de necropsia

As principais lesoes encontradas na necropsia estavam
localizadas no figado dos Bovinos 3, 7, 9 e 10 e consistiam
em acentuacao do padrao lobular nas superficies capsular e
de corte. Na superficie de corte foram observadas areas
alaranjadas e palidas intercaladas com areas vermelho-escu-
ras conferindo a superficie um aspecto de noz-moscada (Fig.
4). Nos Bovinos 3 e 7 esta alteragao era mais evidente no
lobo caudado e homogénea nos demais lobos. Na superficie
subcapsular e de corte eram encontradas hemorragias
petequiais de distribui¢do aleatéria. Nesses bovinos, a vesicula
biliar estava distendida com contetido de baixa viscosidade.
Edema moderado da parede da vesicula biliar, do colédoco,
da superficie serosa do duodeno, adjacéncias do esfincter de
0ddi e pancreas foram achados freqiientes. Na cavidade ab-
dominal dos Bovinos 3 e 7 havia aproximadamente 200ml de
liquido citrino coagulavel. No Bovino 9 um coagulo sangiiineo
estava localizado sobre as perfuragoes feitas pela agulha du-
rante a bidpsia hepética e havia aproximadamente 2 litros de
sangue, nao coagulado, no interior da cavidade abdominal.
Nos Bovinos 3 e 10, o contetido do omaso estava moderada-
mente ressecado e a mucosa do abomaso estava difusa e in-
tensamente avermelhada. A serosa do jejuno e ileo estava
difusamente avermelhada e a mucosa adjacente apresentava
petéquias e sufusoes de distribui¢ao multifocal. No reto dos
Bovinos 3 e 9 as fezes eram mais consistentes, revestidas de
muco e com estrias de sangue. No rim dos Bovinos 3 e 9 a
cortical estava moderada e difusamente palida. Esplenome-
galia leve foi observada no Bovino 9. No coragao petéquias e
sufusoes murais e intramiocardicas multifocais a coalescentes
foram encontradas com freqiiéncia variando de intensidade;
eram acentuadas no Bovino 10, moderadas no Bovino 3 e
leves no Bovino 7 e 9. Congestao e edema pulmonar leve a
moderado com contetido espumoso na traquéia foram ob-
servados nos Bovinos 3 e 9. Os Bovinos 1 e 2 nao apresenta-
ram alteragcoes macroscopicas significativas.

Achados histopatolé6gicos

A principal alteragdao microscopica observada no figado
dos Bovinos 3, 7, 9 e 10, caracterizava-se por necrose
coagulativa hejpatocelular centrolobular (Bov. 3 e 7) e pan-
lobular (massiva) (Bov. 9 e 10) associada a congestao e he-
morragias. A lesao centrolobular afetava 2 ter¢os do 16bulo
hepatico. A necrose panlobular afetava praticamente todo o
l6bulo hepatico, poupando apenas 3 ou 4 fileiras de
hepatdcitos aparentemente viaveis. A necrose hepatocelular
era caracterizada por desorganizacao dos cordoes de
hepatdcitos, individualizagao e diminui¢ao do tamanho de
hepatdcitos, aumento da acidofilia citoplasmatica e graus
variaveis de vacuolizacao. As alteracoes nucleares dos hepat6-
citos caracterizaram-se por picnose, cariorrexia e caridlise.
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Os hepatdcitos da regidao adjacente a area de necrose apre-
sentavam alteragoes degenerativas. Outras alteragdes no fi-
gado foram dilatacao do espago de Disse e dos sinuséides e
ativagao das células de Kupffer. Os sinusdides e veias centrolo-
bulares apresentavam tumefacao das células endoteliais e leve
infiltrado formado por células inflamatérias mononucleares
e polimorfonucleares. Nas zonas de transi¢ao entre as dreas
de necrose e degenera¢do eram encontradas quantidades
variaveis de esférulas eosinofilicas e homogéneas. Com fre-
qiiéncia foi observado edema no tecido conjuntivo
interlobular do pancreas, na mucosa e camada fibromuscular
da vesicula biliar e na mucosa e submucosa do duodeno dos
Bovinos 7, 9 e 10. Congestao difusa e moderada com areas
focais de hemorragia foram observadas na mucosa e na
submucosa do abomaso, duodeno e jejuno dos Bovinos 3 e
10. Edema pulmonar alveolar leve a moderado e difuso foi
um achado freqiiente. Nas adrenais do Bovino 3 foram en-
contradas hemorragias medulares multifocais. No rim dos
Bovinos 7 e 10 foi encontrado proteinose tubular moderada.
Os Bovinos 1 e 2 nao apresentaram alteracoes histologicas
significativas nos 6rgaos examinados

DISCUSSAO

Neste estudo foi caracterizada a toxidez dos frutos de
Xanthium cavanillesii para bovinos. De onze bovinos que rece-
beram os frutos quatro morreram e um adoeceu e recupe-
rou-se. O quadro clinico e os achados macroscépicos e mi-
croscépicos encontrados nos bovinos deste estudo sio se-
melhantes aos descritos na intoxica¢dao espontinea e experi-
mental por plantulas de Xanthium spp. na fase com cotilédones
(Witte et al. 1990, Martin et al. 1992, Méndez et al. 1998). Ha
também semelhan¢as com a intoxicagao pelos frutos de X.
cavanillesii em ovinos (Loretti 1997) e X. strumarium em sui-
nos (Stuart et al. 1981).

A dose letal minima de frutos de X. cavanillesii estabelecida
neste experimento foi de 5 g/kg. A dose letal encontrada em
dados de literatura é de aproximadamente 3 g/kg (Kingsbury
1964, Martin et al. 1986). Neste estudo, de trés bovinos que
receberam 3 g/kg, dois nao adoeceram e.o outro recuperou-
se depois de apresentar sinais clinicos e alteragoes patoldgi-
cas semelhantes aquelas observados em bovinos que morre-
ram intoxicados por X. cavanillesii.

Foram realizadas mensuragoes bioquimicas de ghcose
sérica e dos niveis das enzimas aspartato aminotransferase
(AST) e fosfatase alcalina (SAP). Altera¢oes nos niveis de glicose
sérica foram observadas nos Bovinos 7 e 9, achados seme-
lhantes sao descritos na intoxicagao por X. strumarium em
bovinos (Witte et al. 1990, Martin et al. 1992) e em outros
animais domésticos (Stuart et al. 1981). Na necrose hepatica
zonal, o figado pode tornar-se insuficiente para manter a
glicemia. Esta evidéncia é corroborada pelo fato dos niveis
de glicose estarem alterados somente apds a constatacdo de
alteragcoes no nivel da atividade sérica da AST e coincidente
com alteracoes morfoldgicas hepaticas observadas através
de bidpsias. Nao houve alteracao no nivel sérico de glicose
nos bovinos que nao apresentaram alteragoes clinicas e pa-
tolégicas apds a administracao de X. cavanillesii. Foram cons-
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tatadas elevacoes dos niveis séricos de AST nos Bovinos 7 e
9. Nesse estudo a elevacdo acentuada da atividade sérica da
AST foi atribuida a extensa necrose de hepatocitos.

Os sinais clinicos observados nos bovinos deste estudo
foram compativeis com aqueles previamente publicados so-
brebovinos intoxicados natural ou experimentalmente por
Xanthium spp. (Kingsbury 1964, Martin et al. 1986, Witte et
al. 1990, Martin et al. 1992, Méndez et al. 1998, Driemeier et
al. 1999). Neste estudo, os principais sinais observados fo-
ram digestivos, neuromusculares e respiratérios. Os princi-
pais sinais clinicos digestivos foram anorexia, hipomotilidade
seguidos de atonia ruminal, tenesmo, célicas e salivagao pro-
fusa. Os sinais digestivos observados neste trabalho foram
descritos em intoxicagOes naturais e experimentais com
Xanthium spp. em bovinos (Martin et al. 1986, Méndez et al.
1998), ovinos (Loretti 1997, Méndez et al. 1998) e suinos
(Stuart et al. 1981). Esses sinais clinicos ocorrem nas intoxi-
cacdes de bovinos por outras plantas hepatotdxicas como
Cestrum intermedium (Gava et al. 1996), Cestrum corymbosum
var. hirsutum (Gava et al. 1991), Cestrum laevigatum (Dobereiner
et al. 1969), Cestrum parqui (Riet-Correa et al. 1986), Sessea
brasiliensis (Canella et al. 1968), Vernonia rubricaulis (Tokarnia
& Dobereiner 1982) e Vernonia mollissima (Dobereiner et al.
1976, Gava et al. 1987). Os sinais clinicos mais constantes
neste estudo foram os sinais neuromusculares. Estes sinais
foram caracterizados por apatia, tremores musculares,
mioclonias, ranger de dentes, dificuldade locomotora, relu-
tancia em caminhar, instabilidade do trem posterior, dificul-
dade para se deitar e incapacidade para se levantar, sonolén-
cia, movimentos de pedalagem, convulsoes e coma. A ocor-
réncia de sinais neuromusculares em bovinos intoxicados por
frutos ou brota¢ao com cotilédones de Xanthium spp. é des-
crita freqiientemente em bovinos (Marsh et al. 1924,
Kingsbury 1964, Martin et al. 1986, 1992, Witte et al. 1990,
Driemeier et al. 1999, Loretti et al. 1999, Méndez et al. 1998),
suinos e ovinos (Stuart et al. 1981, Oelkers & Oehme 1982,
Méndez et al. 1998, Loretti et al. 1999). Plantas hepatotoxicas
caracteristicamente produzem sinais clinicos neuromus-
culares em bovinos (Canella et al. 1968, Dobereiner et al. 1969,
1976, Tokarnia & Dobereiner 1982, Riet-Correa et al. 1986,
Chaulet et al., 1990, Gava et al. 1991, 1996, Collazo & Riet-
Correa 1996). Nesse trabalho nao foi observada espongiose
no sistema nervoso central, lesdo secundaria, principalmen-
te, 3 hiperamonemia, causada pela distrofia hepatica
(sindrome hepato-cerebral). Essa auséncia de lesoes no siste-
ma nervoso central pode ser explicada pela evolugao clinica
rapida e morte apds curto periodo de sinais clinicos. Ha tam-
bém a possibilidade de que os sinais neurolégicos possam
estar relacionados a hipoglicemia (Norenberg & Gregorius
1985), que é descrita em bovinos intoxicados por Xanthium
spp. (Stuart et al. 1981, Witte et al. 1990, Martin et al. 1992).
Neste estudo foi constatada acentuada hipoglicemia nos Bo-
vinos 7 e 9. Sinais neuromusculares leves, no Bovino 7, foram
observados com dosagem sérica de glicose dentro dos
paridmetros normais. Porém, de forma semelhante ao Bovino
9, estavam coincidentemente acentuados com a constatagao
de hipoglicemia.

O principal achado de necropsia foi encontrado no figado
e consistia em aumento do padrio lobular na superficie
capsular e de corte conferindo ao d6rgao aspecto de "noz-
moscada". Neste trabalho experimental, o padrao lobular evi-
dente esta caracterizado por areas alaranjadas claras interca-
ladas com &reas vermelho-escuras. Microscopicamente essa
distribuicao corresponde a areas com hepatdcitos
morfologicamente normais ou com alteragoes degenerativas
circundando areas com hepatdcitos apresentando alteragoes
necroticas. Essa distribuicao microscopica é caracteristica de
hepatotoxicoses agudas sendo descritas com freqiiéncia em
intoxicagoes por Xanthium spp. em bovinos (Martin et al. 1986,
1992, Witte et al. 1990, Méndez et al. 1998, Driemeier et al.
1999, Loretti et al. 1999), suinos (Stuart et al. 1981, Oelkers
& Oehme 1982) e ovinos (Loretti 1997). Esse padrao de lesao
microscopica ocorre também em outras hepatopatias toxi-
cas em animais domésticos (Dobereiner et al. 1969, Tokarnia
& Dobereiner 1982, Jackson et al. 1984, Riet-Correa et al.
1986, Gava et al. 1987, 1991,1996, Dutra et al. 1997). Reple¢ao
da vesicula biliar, edemas teciduais, principalmente da pare-
de da vesicula biliar e adjacéncias, e efusoes cavitrias sao
observados com freqiiéncia em animais domésticos intoxica-
dos por Xanthium spp. (Stuart et al. 1981, Oelkers & Oehme
1982, Martin et al. 1992, Loretti et al. 1999, Méndez et al.
1998, Driemeier et al. 1999).

Microscopicamente, o principal achado foi a necrose de
coagulagdo zonal, centrolobular (Bov. 3 e 9) e panlobular (Bov.
7 e 10). A necrose hepatica é causada por um principio téxico
encontrado na brotagao e frutos de Xanthium spp. Evidéncias
de que o glicosideo CAT fosse o principio hepatotéxico fo-
ram obtidas com a reproducao experimental do quadro clini-
co-patolégico em animais domésticos e de laboratério (Cole
et al. 1980, Stuart et al. 1981, Seawright et al. 1982). O CAT
inibe 0 mecanismo de fosforilagao oxidativa, a sintese ou
hidrélise de ATP e o transporte de ATP através da membrana
mitocondrial induzindo a morte celular por anéxia (Seawright
et al. 1982).

A bidpsia do figado, além de permitir a visualizacao mi-
croscopica de lesao hepatica, permite avaliar a evolugdo das
alteracoes morfologicas. Neste trabalho foram realizadas
bidpsias seqienciais nos Bovinos 4, 6, 9 e 11. Nos Bovinos 6
e 11 nao foram observadas alteracdes macro e microscopicas
que pudessem ser atribuidas ao consumo de frutos de X.
cavanillesii. No Bovino 9 as primeiras alteragoes microscopi-
cas foram notadas 12 horas ap6s a administra¢ao dos frutos,
concomitante com a observa¢ao dos primeiros sinais clini-
cos, elevacao dos niveis séricos de AST e hipoglicemia. As
lesoes microscépicas foram caracterizadas por leve aumento
da acidofilia do citoplasma, picnose nuclear, dilatacdo dos
sinuséides. Estas alteragoes sao descritas na intoxicagao por
frutos de X. cavanillesii (Loretti 1997) e Microcystis aeruginosa
(Jackson et al. 1984) em ovinos.

A realizagdao de bi6psia hepdtica neste experimento foi
importante para estudar o desenvolvimento seqiiencial das
alteragoes morfoldgicas hepaticas relacionadas a intoxicagao
por X. cavanillesii em bovinos. Embora a técnica possa ser
repetida muitas vezes em um mesmo animal sem que ocor-
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ram problemas, ela ndo é isenta de riscos. ComplicagGes po-
dem surgir com a perfuragao de grandes vasos ou do ducto
biliar da area portal, a perfuragao de um abscesso hepatico
preexistente e em casos de coagulopatias, por lesao no
parénquima hepdtico ou por alteragées em outros sistemas,
por exemplo, trombocitopenia (Kelly 1986). Por essa razao
em tendéncias a hemorragia, recomenda-se verificar previa-
mente a capacidade de coagulag¢do. Porém se for considera-
do o curto periodo para o inicio dos sinais clinicos, a rapida
evolucao do quadro clinico, além dos custos econdmicos, essa
técnica nao deve ser recomendada para a realizagao do diag-
néstico de intoxicagao por X. cavanillesii. Os dados epidemio-
légicos, sinais clinicos e estudo patolégico dos animais mor-
tos normalmente sao suficientes para conclusao do diagnds-
tico. A realizagdo de bi6psia do figado é melhor aplicavel em
doengas cronicas do figado, nas quais o curso clinico é longo
e a analise morfoldgica permite visualizar as lesoes antes que
os animais apresentem os sinais clinicos, diminuindo as per-
das econdmicas ou morte dos animais afetados (Driemeier
1990).
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