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Sodium monofluoroacetate (MF) was identified, by cromatography, in three of the 12
plants that cause sudden deathin cattle in Brazil, including Palicourea marcgravii, the most
important plant of this group. A special kind of hydropic-vacuolar degeneration (HVD) of the
distal convoluted uriniferous tubules was considered typical for the poisoning by some authors.
The objective of this study was to verify if the ingestion of MF causes similar clinical signs
and lesion in cattle poisoned by plants that cause sudden death. Six cows received orally
0.5 and 1.0mg/kg of M diluted in 50mL of distilled water. Clinically the animals presented
tachycardia, engorgement and positive pulse of the jugular vein, abdominal breathing, swaying
gait, subtle unbalance, and recumbency with head placed the on the flank. In the agonal
phase all the animals in lateral recumbence presented muscular fasciculation, tonic
contraction, peddling movements, opisthotonus, nystagmus, and died between 2 and 14
minutes. At postmortem examination, the heart auricles, jugular and pulmonary veins were
moderately distended and engorged with blood. Slight to moderate edema of the subserosa
was seen around the gall bladder and the duodenum near to the pancreas. At light microscopy,
HVD associated with nuclear picnosis of the epithelial cells of the distal convoluted uriniferous
tubules was present in all animals. Ultrastructurally, the cell lesion represents formation of
cytosolic vacuoles, likely due to accumulation of water. Coagulation necrosis of individual or
groups of hepatocytes and slight hepatic congestion secondary to the venous stasis were
also observed. Hydropic-vacuolar degeneration has been observed in cases of poisoning by
many substances, which cause acute tubular nephrosis, however not restricted to the distal
renal tubules and without nuclear picnosis. This study demonstrates that the HVD in the
kidney can be caused by MF and, in analogy, the compound should be considered responsible
for the death of cattle that ingest toxic plants which cause sudden death in Brazil. Our
results can be supportive to studies that will focus on the degradation of MF by rumen
bacteria, what might have economic implications, as at least 500.000 cattle die annually by
sudden death causing toxic plants in Brazil.

INDEX TERMS: Sodium monofluoroacetate, hydropic-vacuolar degeneration, poisonous plants,
cattle, plant poisoning, pathology.
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RESUMO.- Monofluoracetato de sédio (MF) foi identifica-
do, por cromatografia, em trés das doze plantas que cau-
sam morte stbita em bovinos no Brasil, incluindo Palicou-
rea marcgravii, a mais importante desse grupo. Uma lesao
considerada tipica por alguns autores para intoxicagao foi’
a degeneracéo hidrdpico-vacuolardos tubulos uriniferos con-
torcidos distais (DHV). O objetivo deste trabalho foi verifi-
car se a ingestdo de MF induz sinais clinicos e lesdes
similares as observadas nos bovinos intoxicados pelas
plantas que causam morte subita. Seis vacas receberam,
por via oral, 0,5 e 1,0mg/kg de MF diluidos em 50mL de
agua destilada. Clinicamente, os animais apresentaram
taquicardia, jugular repleta com pulso venoso positivo, res-
piracdo abdominal, ligeira perda de equilibrio, por vezes
cambaleavam, deitavam e apoiavam a cabega no flanco.
Na fase final (agbnica), todos os animais caiam em decubito
lateral, esticavam os membros, faziam movimentos de
pedalagem, apresentavam opistdtono, nistagmo, mugidos
€ a morte ocorria em 2-14 minutos. A necropsia verifica-
ram-se auriculas, jugulares, azigos e pulmonares modera-
damente ingurgitadas. Observaram-se ainda leve a mode-
rado edema da subserosa nos locais de fixagcao da vesicula
biliar no figado, além de leve edema entre o duodeno e o
pancreas. O exame histopatoldgico revelou, em todos os
animais, desde leve a acentuada DHV das células epiteliais
dos tubulos uriniferos contorcidos distais associada a
cariopicnose. Com relacao a ultraestrutura, observou-se
vacuolizac¢ao do citoplasma devido ao acumulo de agua.
Vacuolizagdo e necrose de coagulacao individual ou de
grupos de hepatdcitos e leve congestao hepatica secun-
darios a estase venosa também foram observados. DHV
tem sido observada em casos de envenenamento por ou-
tras substancias, porém nestes néo esta restrita aos tubulos
distais e ndo se observa cariopicnose. Este estudo de-
monstra que a DHV dos tubulos renais de bovinos pode
ser causada pelo envenenamento por MF e, por analogia,
essa substancia deve ser considerada como um dos fato-
res importantes, sendo o mais significativo, implicado na
morte dos animais que ingerem plantas que causam morte
subita no Brasil. Isso indica que estudos, que envolvam
metabolizacao de MF por bactérias ruminais, teriam gran-
de aplicabilidade econdémica, uma vez que pelo menos
500.000 bovinos morrem anualmente intoxicados por plan-
tas do grupo das que causam morte subita no Brasil.

TERMOS DE INDEXAGAO: Monofluoroacetato de sédio, de-
generacgao hidrdpico-vacuolar, plantas téxicas, bovinos, into-
xicagé@o por planta, patologia.

INTRODUCAO

O monofluoroacetato de sédio (MF), acido monofluoroacé-
tico ou 1080, é uma substéancia téxica que teve sua fabri-
cacao, comercializacdo e seu uso proibido nos Estados
Unidos e Brasil em 1972 e 1982, respectivamente (Balcomb
et al. 1983, Adesp 2007). Em outros paises como Austra-
lia e Nova Zelandia, seu uso esta restrito ao controle de
predadores como caes selvagens, raposas, porcos selva-
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gens e coelhos europeus (Mcllroy 1981, 1982, 1984, Twigg
&King 1991).

O modo de acdo do MF baseia-se na formagado do
fluorocitrato, seu metabdlito ativo, formado no organismo por
meio da denominada “sintese letal”. O fluoroacetato se liga a
acetil coenzima A (CoA-SH) para formar fluoroacetil CoA,
que substitui o acetil CoA no ciclo de Krebs e reage com
citrato sintase para produzir fluorocitrato. Esse composto blo-
queia competitivamente a aconitase e impede a conversao
do citrato em isocitrato, o que resulta no acumulo de citrato
em varios tecidos. Além disso, hd queda na producdo de
ATP e processos metabdlicos dependentes de energia séo
bloqueados (Peters 1952, Clarke 1991). A morte sobrevém
pelo efeito mais intenso sobre o coragdo em bovinos (Maxie
& Robinson 2007), ovinos (Schultz et al. 1982), equinos,
caprinos, coelhos e macacos (Chenoweth & Gilman 1946),
ou sobre 0 SNC em humanos (Gajdusek & Luther1950), caes,
cobaias, ratos e hamsters (Chenoweth & Gilman 1946). Em
algumas espécies como gato e porco doméstico, o efeito se
faz sobre ambos (Chenoweth & Gilman 1946).

O MF é considerado o principio toxico de Dichapetalum
cymosum, uma importante planta téxica da Africa do Sul,
conhecida popularmente como Gifblaar, responsavel por gran-
de mortalidade de animais de producao (Marais 1944,
Chenoweth 1949, Vickery & Vickery 1973). Mais tarde, esse
composto também foi identificado em outras plantas toxicas
que causam morte subita (Oxylobium spp., Acacia georginae
e Gastrolobium spp.) na Australia (Oerlichs & McEwan 1962,
McEwan 1964). Com base na opinidao de Tokarnia & Débereiner
(1982), temos empregado o termo morte subita para definir
mortes com evolugédo de poucos minutos, usualmente sem
sinais clinicos prévios evidentes.

No Brasil, as numerosas plantas capazes de induzir morte
subita em bovinos séao responsaveis, por pelo menos, me-
tade das mortes causadas por plantas toxicas nessa espé-
cie no pais. Ao exame histopatoldgico, todas as plantas
desse grupo determinam o aparecimento de uma lesao muito
tipica, denominada degeneragdo hidrdpico-vacuolar das
células epiteliais dos tubulos uriniferos contorcidos distais
(DHV) associada a cariopicnose (Tokarnia et al. 2000). Em
trés plantas desse grupo (Palicourea marcgravii, Arrabida-
ea bilabiata e provavelmente Mascagnia rigida) demonstrou-
se, pelo menos cromatograficamente, a presenca de MF
(Oliveira 1963, Krebs et al. 1994, Cunha et al. 2006). Contu-
do, ndo foi demonstrado se o acido é ou nao responsavel
pelas mortes dos animais, nem se 0 mesmo € capaz de
induzir as referidas lesdes renais. Alguns autores acreditam
que outras substancias que nao o MF podem ser importan-
tes na génese e no desfecho desses casos de morte subita
(Habermehl 1986, Gorniak 1988, Kemmerling 1996, Gonzalez
et al. 2000, Coelho et al. 2007).

Dessa forma, pretende-se verificar se a ingestao de
MF induz sinais clinicos e lesdes similares as observadas
em bovinos intoxicados pelas plantas que causam morte
subita. Adicionalmente, a eventual comprovacgéo de que o
MF ¢é a substancia responsavel, ou, pelo menos, o princi-
pal fator determinante da morte dos animais que ingeriram
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essas plantas abriria boas possibilidades de implantarem-
se medidas profilaticas efetivas, uma vez que, na Austra-
lia, verificou-se que bactérias ruminais podem ser modifi-
cadas geneticamente para desdobrar o MF e torna-lo in6-
cuo (Gregg et al. 1998).

MATERIAL E METODOS

Os experimentos foram realizados em marco de 2008 nas insta-
lagbes do Setor de Anatomia Patoldgica, do Projeto Sanidade
Animal, Convénio Embrapa/UFRRJ. Foram utilizadas seis vacas
adultas, com pesos entre 376 e 468 kg, mesticas da raca Holan-
desa, soropositivas para brucelose, sem altera¢des clinicas e
que deveriam ser eutanasiadas para atender a legislacdo brasi-
leira. Os animais foram mantidos em baias individuais de alvena-
ria, com piso de cimento, medindo 4,0m x 5,0m, com acesso a
agua e capim picado (Panicum maximum) a vontade.

Administraram-se, por via oral, doses Unicas de 0,5mg/kg e
1,0 mg/kg de monofluoroacetato de sédio (Sigma Aldrich Co)”
diluido em 50mL de &gua destilada. Quatro animais foram sub-
metidos & movimentacdo. O delineamento dos experimentos
realizados encontra-se detalhado no Quadro 1.

Quadro 1. Intoxicacao experimental por MF2 em bovinos.
Delineamento experimental

Bovino Peso Dose Unica Quantidade Movimentado
(Reg.SAP?®  (kg) (mg/kg) total de MF(mg)

1190 432 0,5 216 Nao
(31213)

1215 468 0,5 234 Sim
(831209)

1262 439 0,5 220 Sim
(31211)

1307 387 1,0 387 Sim
(831212)

1327 410 1,0 410 Nao
(31214)

1358 376 1,0 376 Sim
(31210)

aMonofluoracetato de sédio; P Registrado no Setor de Anatomia Pato-
l6gica.

Apds a morte, os animais foram imediatamente necropsia-
dos. Fragmentos de diversos 6rgéos foram coletados, fixados
em formol 10%, processados rotineiramente para histopatolo-
gia e corados pela Hematoxilina e Eosina. Fragmentos de rim
foram fixados em glutaraldeido 4%, pos-fixados em tetréxido
de 6smio, embebidos em resina (LR-white®)8, seccionados a
70-90nm e observados em microscopio eletrénico de trans-
missao.

RESULTADOS

Dose administrada, inicio dos sintomas e evolucao cli-
nica

As seis vacas que receberam 0,5 e 1,0mg/kg de MF
morreram. Os animais que receberam 0,5mg/kg apresen-

7 Sigma-Aldrich, 3050 Spruce Street, St Louis, MO 63103 EUA, http:/
/www.sigma-aldrich.com

8 LR-white®, Electron Microscopy Science, P.O. Box 550, 1560
Industry Road, Hattfield, PA 19440 England. http://www.emsdiasum.com/
microscopy/technical/support.aspx.

taram os primeiros sintomas leves entre 2 horas 5 minutos
e 13 horas e 20 minutos. Sinais graves foram observados
entre 5 horas e 3 minutos e 19 horas e 55 minutos apos a
administracéo do MF. Nos bovinos que receberam 1,0mg/
kg, os primeiros sintomas leves foram observados entre 2
horas e 12 minutos e 3 horas e os sintomas graves da
intoxicacao entre 2 horas e 7 horas e 10 minutos apds a
administracdo do MF. A durac¢éo dos sintomas graves (“fase
dramatica”) variou de 2 a 14 minutos.

Quadro clinico geral

Em todas as vacas observaram-se taquicardia, jugular
repleta (Fig.1) com pulso venoso positivo, respiragéo ab-
dominal e ligeira perda de equilibrio; por vezes, os animais
cambaleavam, apoiavam a cabeca no flanco, levantavam
e deitavam em decubito esternal, repetidamente. Dois ani-
mais apresentaram polaquidria, trés tiveram tremores mus-
culares e dois, sialorréia e veias da face ingurgitadas.
Observou-se ainda acentuada miose no Bovino 1358. Na
“fase dramatica”, todos os animais deitavam-se e levanta-
vam-se em menor intervalo de tempo, depois caiam em
decubito lateral, esticavam os membros, faziam movimen-
tos de pedalagem, apresentavam respiracdo ofegante,
opistotono, nistagmo, mugidos e morriam rapidamente.

Fig.1. Jugular ingurgitada no Bovino 1262 uma hora antes da
morte, na intoxicacao experimental por monofluoroacetato
de sédio, com dose de 0,5mg/kg.

Achados de necropsia

Observaram-se auriculas, veias cava cranial, jugulares,
azigos, costo cervical, subclavia direita e pulmonares leve
a moderadamente ingurgitadas (Fig.2). Com excecao do
Bovino 1327, os demais apresentaram leve a moderado
edema entre a serosa da vesicula biliar e a capsula hepa-
tica, além de leve edema entre o duodeno e o pancreas.
Os demais achados consistiram de raras petéquias no
pulmao, leve a acentuado edema pulmonar, leve averme-
Ihamento da mucosa do abomaso, raras petéquias na
mucosa da vesicula biliar, acentuagéo do padrao lobular
do figado, leve esplenomegalia, leve congestéao hepatica
e leve hidropericéardio.

Pesq. Vet. Bras. 30(7):533-540, julho 2010
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Fig.2. Auricula (AU) e veias cava caudal (CL) e cranial (C), azigos
direita (A), costo cervival (CC) e subclavia direita (S) ingurgitadas,
na intoxicagcdo experimental por monofluoroacetato de sédio,
com dose de 1,0mg/kg (Bovino 1358).

Fig.3. Degeneragao hidrépico-vacuolar das células epiteliais
dos tubulos uriniferos contorcidos associada a cariopicnose
(seta), na intoxicagdo experimental por monofluoroacetato
de sdédio, com dose de 0,5mg/kg (Bovino 1215). HE, obj.25x.

Achados histopatolégicos

O exame histopatoldgico evidenciou, no rim de todos os
animais, leve a acentuada degeneracéo hidropico-vacuolar
dos tubulos uriniferos contorcidos distais e, por vezes,
tubulos retos, associada a cariopicnose (Fig.3 e 4). Havia
ainda, leve a moderada congestao e leve a moderado
infiltrado inflamatdrio linfo-plasmocitario intersticial. No fi-
gado observaram-se edema do espaco de Disse, leve a mo-
derada congestao, necrose de coagulacao paracentral ou
necrose individual aleatdria, vacuolizagéo de hepatdcitos
na regiao centrolobular, leve tumefacao difusa dos hepatoé-
citos, leve a moderado infiltrado inflamatério mononuclaear
periportal, leve proliferacdo das vias biliares, leucocitoestase,
esférulas eosinofilicas nos sinusoides hepaticos (corpus-
culos de choque) e dilatagéo dos sinusoides principalmente
em regido centrolobular. No coragéo observaram-se focos
de leve infiltrado inflamatdrio linfo-plasmocitario e leve con-
gestao, achados nao relacionados a intoxicagao por MF.

Pesq. Vet. Bras. 30(7):533-540, julho 2010

Fig.4. Degeneragao hidropico-vacuolar das células epiteliais
dos tubulos uriniferos contorcidos (cabecga de seta: lesdo
incipiente; seta: lesdo mais avancada caracterizada por acen-
tuada cariopicnose), na intoxicagao experimental por
monofluoroacetato de sédio, na dose de 0,5mg/kg (Bovino
1190). HE, obj.40x.

P *" "f'_l-' 4 s

Fig.5. Ultraestrutura de uma célula de tubulo contornado renal
mostrando acentuada vacuolizagdo do citoplasma e
cariopicnose (seta), na intoxicagdo experimental por
monofluoroacetato de sédio, com dose de 1mg/kg (Bovino
1307). 7500x.

Havia ainda leve a moderado edema pulmonar. Nos demais
orgaos nao foram encontradas alteracdes significativas.

Achados ultramicroscopicos

O citoplasma das células epiteliais tubulares afetadas
apresentava-se distendido por vacuolos nao-lipidicos de 4
gm de diametro, nao-limitados por membrana, que
confluiam e, com frequéncia, formavam vacuolos maiores
de até 10pum. O nucleo dessas células era pequeno e com
cromatina muito condensada (cariopicnose) (Fig.5).

DISCUSSAO

Todos os bovinos que receberam MF por via oral apresen-
taram quadro clinico-patoldgico semelhante, em varios as-



Intoxicagao experimental por monofluoroacetato de sédio em bovinos: aspectos clinicos e patoldgicos 537

pectos, ao observado em bovinos que ingerem plantas que
causam morte subita no Brasil.

Os animais apresentaram relutancia em andar, queda,
dificuldade para levantar, decubito lateral, membros esti-
cados, tremores musculares, respiragdo ofegante, movi-
mentos de pedalagem, mugidos, opistétono, nistagmo e
morte rapida. Quadro similar foi descrito em experimentos
realizados com Palicourea marcgravii (Tokarnia & Déberei-
ner 1986) e Pseudocalymma elegans em bovinos (Mello &
Fernandes 1940, Tokarnia et al. 1969, 1993, 1995, Consorte
etal. 1994, Helayel 2008), assim como em outros estudos
com demais plantas que causam morte subita (Pacheco &
Carneiro 1932, Dobereiner & Tokarnia 1959, 1982, 1983,
Camargo 1962, Tokarnia & Débereiner 1982, Tokarnia et
al. 1983, 1985, 1990, 1991, 2000, 2004, Costa et al. 1984,
Débereiner et al. 1984, 1986, Peixoto et al. 1987, Barbosa
et al. 2003).

Embora os bovinos que receberam 0,5mg/kg de MF
tenham comecado a apresentar os sintomas antes de se-
rem exercitados, apds 0s exercicios, sempre tiveram os
sintomas intensificados, de forma semelhante ao que foi
descrito em bovinos intoxicados com plantas que causam
morte subita (Tokarnia et al. 1969, 1981, 1990, 1993, 2000,
2004, Couceiro et al. 1976, Tokarnia & Débereiner 1986,
Consorte et al. 1994, Gava et al. 1998, Oliveira et al. 2004,
Helayel et al. 2009). Apesar do Bovino 1327 (1,0mg/kg)
nao ter sido exercitado, ele morreu antes do Bovino 1358
que também recebeu 1,0mg/kg de MF e foi submetido ao
exercicio. Tal fato pode ter ocorrido nao sé em funcéo da
susceptibilidade individual, mas também nao se pode des-
cartar uma rea¢ao ao manejo durante o exame clinico, que
faz com que haja uma maior liberacéo de adrenalina, da
qual pode resultar taquicardia, fibrilacdo e morte. Adicio-
nalmente observaram-se jugulares e grandes vasos
ingurgitados, edema pulmonar e dilatagéo da auricula do
coracgao direito, alteracdes ja descritas em bovinos intoxi-
cados com P. elegans (Helayel et al. 2009) e por outras
plantas que causam morte subita (Pacheco & Carneiro
1932, Débereiner & Tokarnia 1959, 1982, 1983, Camargo
1962, Tokarnia & Ddbereiner 1982, Tokarnia et al. 1983,
1985, 2000, 2004, Costa et al. 1984, Débereiner et al. 1984,
1986, Peixoto et al. 1987, Barbosa et al. 2003). Estas alte-
racdes sao observadas em animais que morrem de insufi-
ciéncia cardiaca aguda (Jones et al. 1983).

A intoxicagao por MF nos bovinos do presente estudo
determinou o aparecimento da classica degeneragao
hidrdpico-vacuolarnos tubulos uriniferos contorcidos distais
associada a cariopicnose. Antes da reproducao das lesbes
renais agora demonstradas, ja havia evidéncias circuns-
tanciais de que o MF seria a causa, ou pelo menos um dos
compostos importantes na determinagdo da morte dos
animais que ingerem plantas que causam morte subita.
Essa constatagdo comprova, pela primeira vez, que o MF
induz a DHV dos tubulos uriniferos contorcidos distais, o
que indica que estudos, que envolvam metabolizacao de
MF por bactérias ruminais, teriam grande aplicabilidade
econbmica, uma vez que pelo menos 500.000 bovinos

morrem anualmente intoxicados por plantas do grupo das
que causam morte subita no Brasil (Tokarnia 2009).

N&o obstante, algumas consideragdes podem ser fei-
tas a respeito da DHV. Embora tumefagao celular e dege-
neracao hidropica sejam comuns no epitélio tubular, a ex-
cecao das descricbes sobre lesdes renais associadas a
ingestdo de plantas que causam morte subita no Brasil
(Tokarnia et al. 2000), nao encontramos referéncias a esse
tipo especial de leséo.

De fato, degeneracao hidropica vacuolar tem sido obser-
vada em casos de envenenamento por diversas substancias
como dioxano (Jones & Hunt 1983) e selenito de sddio
(Khattab 2007), porém, neste caso, a alteragéo nao esta res-
trita aos tubulos distais e ndo cursa com evidente
cariopicnose. Nos trabalhos experimentais ou em envenena-
mentos acidentais ou intencionais também nao encontramos
mencao especifica a esse tipo de lesédo. Outras substanci-
as, como solugao de acido tartarico (Friedman & Kaplan 1943),
cisplatina (Fillastre & Raguenez-Viotte 1989), glicerol 50%
(Rodrigo et al. 2004) e dicromato de potéssio (Cristofori et al.
2007), causam DHV dos tubulos uriniferos contorcidos
proximais, sem comprometer os tubulos distais. Outros com-
postos isolados dessas plantas, como tandides (Guimaraes
1934), saponinas (Guimaraes 1934, Mello & Fernandes 1940,
Barnes & Gilbert 1960), alcaldides (Guimaraes 1934, Barnes
& Gilbert 1960, Gagnin & Maravalhas 1969, Morita et al. 1989),
acidos malico, palicurico e mioctonico (Peckolt 1934), acidos
salicilico e D-metoxibenzdico (Cascon & Mors 1962), alcaloi-
des N-metiltyramina (Cascon & Mors 1962, Kemmerling 1996),
cafeina (Gérniak 1988), 2-metiltetrahidro-a-carbolina (Kem-
merling 1996), salicilato de metila, cristais de oxalato de cél-
cio (Coelho et al. 2007) e outros, nao induzem aos quadros
clinicos acima mencionados nem ao aparecimento de DHV.

O fato de humanos e animais intoxicados por MF de-
senvolverem variaveis graus de azotemia (e uremia) até o
ponto de ocorrer insuficiéncia renal, € indicagcao segura de
que o acido realmente lesa o rim, provavelmente durante o
processo de excrecao (Chung 1984). Pode-se inferir que
em humanos esse tipo de les&o ndo ocorra ou esteja as-
sociada a alteragdes ainda mais graves (necrose coagula-
tiva) ou mais “chamativas” no que diz respeito a morfolo-
gia, exatamente como se observa em equinos intoxicados
por P. marcgraviie P. elegans. De fato, equinos intoxica-
dos por essa duas plantas, desenvolvem, predominante-
mente, necrose coagulativa de tubulos uriniferos e, em
menor extenséo, degeneracao hidropico-vacuolar (Tokarnia
etal. 1993, 1995).

~ Nos casos de intoxicagao por Dichapetalum spp. na
Africa, Gastrolobium spp., Oxylobium spp. e Acacia
georginae na Austrdlia, outras plantas que contém o MF
como principio ativo, nao tem sido descritas especifica-
mente essas alteragdes renais. Os comentarios de Steyn
(1928) sobre as lesdes renais observadas em animais in-
toxicados por Dichapetalum cymosum mencionam areas
onde os tubulos tinham coloragdo mais fraca que os teci-
dos adjacentes e que essas lesdes nos rins poderiam ser
descritas como necrobiose localizada; esses comentarios
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sugerem que a DHV também ocorre nesse tipo de intoxi-
cacgao e que apenas nao foi descrita como tal; o mesmo
deve ter ocorrido no que se refere a intoxicagao por
Gastrolobium spp. e Oxylobium spp. uma vez que Gardner
& Bennetts (1956), mencionam, em relacao a essas duas
plantas, “alteracdes toxicas, especialmente no epitélio dos
tubulos contorcidos”.

Por outro lado, nem todos os bovinos intoxicados por
plantas que causam morte subita desenvolvem a tipica DHV.
A nosso ver, esse fendbmeno esta relacionado a quantidade
ingerida e ao tempo de evolugéo. Quanto maior a dose
ingerida de P. marcgravii, mais curto é o periodo para apare-
cimento dos sintomas. Portanto, parece razoavel que ani-
mais que ingiram maiores quantidades de MF, contido ou
nao em plantas, morram por parada cardiaca antes que a
eliminagéo da substancia tenha causado a lesao renal. Por
outro lado, é possivel que em algumas outras espécies ani-
mais, as lesdes nao ocorram ou ndo sejam tao nitidas.

A vacuolizacao de hepatdcitos observada nesse estu-
do pode ou nao estar relacionada ao efeito do MF, de vez
que nao se pode descartar que seja decorrente da andxia
determinada pela insuficiéncia cardiaca prévia a fase dra-
matica da morte subita. Essa lesao ja foi relatada em into-
xicacado com plantas que causam morte subita em bovi-
nos, como Pseudocalymma elegans (Tokarnia et al. 1969,
Helayel et al. 2009), Palicourea grandiflora (D6bereiner &
Tokarnia 1982), P. aeneofusca, P. juruana (Tokarnia & D6-
bereiner 1982, Oliveira. et al. 2004), P. marcgravii (Tokarnia
et al. 1990) e Arrabidaea bilabiata (Tokarnia et al. 2004).
Lesao semelhante também foi observada em hepatécitos
de coelhos e cobaios intoxicados experimentalmente por
P. elegans (Tavares et al. 1974), e A. bilabiata (Débereiner
et al. 1984, Jabour et al. 2006), Mascagnia aff. rigida
(Tokarnia et al. 1985) e P. marcgravii (Peixoto et al. 1987)
em caprinos que receberam P. aeneofusca (Passos 1983)
e P. marcgravii (Tokarnia et al. 1993), e em ovinos (Consorte
et al. 1994) e equinos (Tokarnia et al. 1995) intoxicados
por P. elegans.

Necrose hepatica paracentral ou aleatéria foi observa-
da em parte dos bovinos intoxicados por MF e ja foi relata-
da na intoxicacao experimental por A. bilabiata em coe-
Ihos (Jabour et al. 2006); ha também referéncia a necrose
na zona intermedidria do I6bulo hepatico na intoxicacao
experimental por A. bilabiata e P. elegans em coelhos
(Dobereiner et al. 1984, Helayel et al. 2009). Essas les6es
também podem ter sido determinadas pela estase / andxia
hepatica ocasionada pela insuficiéncia cardiaca.

Infiltracdo inflamatdria linfo-plasmocitaria intersticial
multifocal € uma lesao freqlientemente encontrada em rim
de bovinos e ndo deve ser correlacionada a eliminagao do
MF, ja que, sua instalagado demanda mais tempo do que o
periodo compreendido entre a ingestao do téxico e a mor-
te. Trata-se, mais provavelmente, de uma alteracéo co-
nhecida como nefrite segmentar (Helayel et al. 2009).

Embora ndo seja muito comum, a morte aguda por defici-
éncia de vitamina E/Selénio pode ser considerada no diag-
néstico diferencial, apenas no que diz respeito a evolugao

Pesq. Vet. Bras. 30(7):533-540, julho 2010

clinica, ja que os animais podem morrer sem apresentar si-
nais premonitérios ou apds aparecimento subito de depres-
sao, dispnéia, taquicardia. A diferenciacao deve ser feita du-
rante a avaliagcdo anatomo-histopatoldgica, uma vez que se
observam lesdes de carater degenerativo-necrotico relacio-
nadas a musculatura esquelética e, por vezes, ao miocardio
(Barros 2007), alteragdes nao evidenciadas em animais into-
xicados por MF. Em adicao, a presenca de DHV, ao exame
microscopico dos rins, elimina quaisquer duvidas.

Aintoxicagao por plantas cianogénicas também cursa com
evolugéo superaguda e poderia ser confundida com intoxica-
¢ao por MF, porém, o HCN é absorvido rapidamente e os
sintomas da intoxicagao aparecem logo apos ou ja durante a
ingestao da planta (Clark & Weiss 1952), diferentemente do
que ocorre em bovinos intoxicados por MF. Além disso, nao
ha sinais de insuficiéncia cardiaca e o exame microscopico
nao revela lesao significativa (Jones et al. 1983).

A intoxicacgao por Ricinus communis (folha e pericarpo),
causa sintomas predominantemente neuromusculares e
tem evolugéo superaguda de no minimo algumas horas.
Ao exame microscoépico observa-se leve a acentuada va-
cuolizagao do parénquima hepatico (Tokarnia et al. 2000).

A distingdo entre o envenenamento por MF e plantas
que causam morte subita deve ser feita com base nos
dados epidemiolégicos, uma vez que nao ha quaisquer di-
ferencgas clinico-patolégicas. A intoxicagao criminosa por
MF em bovinos é pouco provavel, uma vez que a comerci-
alizacéo da substancia foi proibida no Brasil. Nao se pode
perder de vista, contudo, que a toxidez do MF se mantém
por décadas, desde que armazenado adequadamente
(Eisler 1995) e também que, em 2004, dezenas de ani-
mais morreram no Zooldgico de Sao Paulo envenenados
pelo MF (Ortis 2005).

Com relagao a ultraestrutura, confirmou-se que a lesao
vista na microscopia optica, de fato corresponde a vacuoliza-
¢ao do citoplasma acompanhada por cariopicnose e que a
formacao dos vacuolos deve-se ao acumulo de agua. Por
outro lado, o estudo nao foi direcionado especificamente para
analise ultraestrutural da lesdo renal e a preservacao do teci-
do foi limitada, o que dificultou a identificacao de membranas
ou organelas que pudessem dar origem ao vacuolo.

Por fim, este trabalho demonstra que a degeneracdo
hidropico-vacuolar dos tubulos uriniferos contorcidos distais
e, eventualmente, tibulos coletores, associada a cariopicnose
€ uma lesao caracteristica da intoxicagéo por MF em bovi-
nos, o que indica que essa substancia é o composto determi-
nante ou, pelo menos, o mais importante na morte dos ani-
mais que ingerem plantas que causam morte subita.
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