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RESUMO

Tese de doutorado
Programa de P6s-Graduacdo em Medicina Veterindria
Universidade Federal de Santa Maria

INTOXICACAO EM BUFALOS (Bubalus bubalis) POR
Baccharis megapotamica var. weirii

AUTOR: JOSE CARLOS DE OLIVEIRA FILHO
ORIENTADOR: CLAUDIO SEVERO LOMBARDO DE BARROS
Local e Data da Defesa: Santa Maria, 9 de marco de 2012.

Na primeira parte dessa tese, relatamos a ocorréncia natural de um surto de intoxicacdo por Baccharis
megapotamica var. weirii em bufalos na Regido Central do Rio Grande do Sul. Os animais haviam sido
transportados de uma propriedade onde a planta nao ocorria para uma propriedade infestada pela planta. Durante
o transporte, os animais foram submetidos a um longo periodo de jejum e estresse. Como resultado, apds o
desembarque dos 50 bufalos transportados, dez morreram com doenca de evolucdo aguda (24-48 horas). A
maioria dos bufalos foi encontrada morta, mas os sinais clinicos observados em um bufalo incluiam
lacrimejamento, incoordenagdo e fraqueza dos membros posteriores, desorientacdio, decibito esternal, lateral e
morte. Na necropsia de um animal foi observado acentuada desidrata¢do, avermelhamento e edema da mucosa
dos pré-estdmagos e intestino. Na microscopia, as dreas vermelhas dos pré-estdbmagos e intestino correspondiam
a necrose acentuada do epitélio. Em visita a propriedade foi observada grande quantidade de B. megapotamica
(identificada posteriormente como B. megapotamica var. weirii) com sinais de ter sido consumida pelos bufalos.
Na segunda parte da tese, reproduzimos experimentalmente a intoxicacdo por B. megapotamica var. weirii em
biifalos para melhor caracterizar o quadro clinico-patoldgico da intoxicag@o na espécie, assim como determinar a
dose téxica e avancar no estudo da patogénese da intoxicagdo. Para tal, utilizamos cinco bufalos da raca Murrah
com 6 a 8 meses de idade e peso variando entre 122 e 143 kg. Esses animais receberam em uma Unica
administracdo por via oral, 1, 3, 4, 5 e 10 g/Kg das partes aéreas de Baccharis megapotamica var. weirii. A
planta usada no experimento foi colhida na fazenda onde ocorreu o surto de intoxicacdo espontinea descrito
acima. Os sinais clinicos apareceram 4-20 horas e quatro biuifalos morreram 18-49 horas apds a ingestdo da
planta. Os sinais clinicos consistiram de apatia, anorexia, diarreia aquosa, febre, cdlica, salivag@o, tremores
musculares, inquietacdo, respiracdo laboriosa, atonia ruminal e desidratagdo. Os achados macroscopicos mais
consistentes estavam restritos ao trato gastrointestinal (GI) e consistiram de graus variados de edema e
avermelhamento da mucosa dos pré-estdmagos. Os achados histopatolégicos consistiam de varios graus de
necrose do epitélio de revestimento dos pré-estdmagos e de linfécitos em agregados e 6rgdos linfoides. Trombos
de fibrina foram consistentemente encontrados nos vasos da submucosa dos pré-estdbmagos e na luz dos
sinusoides hepdticos. Uma subamostra de B. megapotamica var. weirii foi congelada a seco, moida e analisada
usando UHPLC (Cromatografia Liquida de Ultra Alta Performance) com espectrometria de tempo-de-voo de alta
resolucdo e espectrometria de massa em tandem. Foi demonstrado que o material de planta analisado continha
pelo menos 51 tricotecenos macrociclicos diferentes num nivel total de 1,1-1,2 mg/g. Cerca de 15-20% do
conteuddo total de tricotecenos eram conjugados de monossacarideos, sendo dois ter¢os desses, conjugados de
glicose e um terco constituidos por seis conjugados de aldopentose (provavelmente xilose). Em conclusdo, o
presente estudo descreveu pela primeira vez a intoxicacdo em bufalos por plantas do género Baccharis. A
reproducdo experimental demostrou que bifalos sio um pouco mais resistentes a intoxicagdo por B.
megapotamica var. weirii do que bovinos. Quanto a patogénese, foi sugerido que desidratacdo, septicemia e
coagulacdo intravascular disseminada sejam fatores responsdveis pela morte dos animais afetados.
Adicionalmente, foi descrito presenga de tricotecenos constituidos por seis conjugados de aldopentose
(provavelmente xilose) no B. megapotamica var. weirii, o que nunca tinha sido antes relatado na literatura.

Palavras-chave: Baccharis megapotamica var. weirii. Bufalos. Intoxicagdo por plantas. Necrose dos pré-
estomagos. Tricotecenos macrociclicos. Andlise quimica.
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In the first part of the thesis, the spontaneous occurrence of an outbreak of Baccharis megapotamica var. weirii
poisoning in buffalo in the Central region of the State of Rio Grande do Sul is reported. Ten out of 50 buffalo
died 24-48 hr after being introduced into a pasture containing abundant amounts of the plant. Factors influencing
the ingestion of the plant and consequent toxicosis included hunger, stress caused by shipment, and unfamiliarity
with the plant. Clinical signs included serous ocular discharge, incoordination, mild bloat, and muscle trembling.
One buffalo was necropsied. Gross findings included dehydration, abundant liquid in the rumen, reddening of
the mucosa of forestomachs, abomasum, and intestine, and edema of the wall of the rumen. The main histologic
lesions were superficial to full thickness degeneration and necrosis of the stratified epithelium lining the
forestomachs, necrosis of the intestinal mucosa, and widespread lymphoid necrosis. A calf (Bos taurus) was fed
a single dose of 5 g/kg/body weight of B. megapotamica var. weirii harvested from the same site where the
buffalo died. Twenty hours after the administration of the plant this calf died with clinical signs and lesions
similar to those observed in the naturally poisoned buffalo.sido consumida pelos bufalos. In the second part of
the thesis, Five male 6-8 month-old Murrah buffalo calves were orally dosed with the fresh aerial parts of
Baccharis megapotamica var. weirii at doses of 1, 3, 4, 5 and 10 g/kg body weight (bw) (~1-10 mg macrocyclic
trichothecenes/kg/bw). The B. megapotamica used for the experiment was harvested on a farm where a recent
spontaneous outbreak of poisoning caused by such plant had occurred. Clinical signs appeared 4-20 hours and 4
buffalo died 18-49 hours after the ingestion of the plant. Clinical signs were apathy, anorexia, and watery
diarrhea, fever, colic, drooling, muscle tremors, restlessness, laborious breathing and ruminal atony, and
dehydration. The most consistent gross findings were restricted to the gastrointestinal (GI) tract consisted of
varying degrees of edema and reddening of the mucosa of the fore-stomachs. Histopathological findings
consisted of varying degrees of necrosis of the epithelial lining of the fore-stomachs and of lymphocytes within
lymphoid organs and aggregates. Fibrin thrombi were consistently found in sub-mucosal vessels of the fore
stomachs and in the lumen of hepatic sinusoids. It is suggested that dehydration, septicemia and disseminated
intravascular coagulation participate in the pathogenesis of the intoxication and play a role as a cause of death. A
subsample of the B. megapotamica var. weirii was frozen-dried and ground and analyzed using UHPLC (Ultra
High Performance Liquid Chromatography) with high resolution Time of Flight mass spectrometry and tandem
mass spectrometry, it was shown that the plant material contained at least 51 different macrocyclic
trichothecenes at a total level of 1.1-1.2 mg/g. About 15-20% of the total trichothecenes contents was found to be
monosaccharide conjugates, with two thirds of these being glucose conjugates and one third constituted by six
aldopentose conjugates (probably xylose), which has never been reported in the literature.

Key words: Baccharis megapotamica var. weirii. Buffaloes. Plant poisoning. Necrosis of fore stomachs.
Macrocyclic trichothecenes. Chemical analysis
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1. INTRODUCAO

Intoxicagdes por plantas do género Baccharis sdo importantes causas de morte em
animais de fazenda na América do Sul, e sua ocorréncia é relatada desde 1653 (COBO, 1653).

Baccharis spp. sao subarbustos da familia Asteraceae que ocorrem em dreas Uimidas
do Sul do Brasil (TOKARNIA et al., 1992a). Duas variedades de Baccharis megapotamica,
var. megapotamica e var. weirii, sdo conhecidas. A intoxica¢do espontanea por Baccharis
megapotamica var. megapotamica nao foi ainda documentada e a intoxicacdo pela var. weirii,
embora rara, foi documentada em bovinos (DRIEMEIER et al., 2000) e ovinos (PEDROSO et
al., 2010). A intoxicagdo experimental por Baccharis megapotamica var. megapotamica € var.
weirii foi reproduzida em bovinos (TOKARNIA et al., 1992a), coelhos (TOKARNIA et al.,
1992b) e ovinos (ARMIEN et al.,1993) e a intoxicagio experimental por B. megapotamica
var. weirii foi reproduzida em caprinos (BARBOSA et al., 1994).

Baccharis spp. afetam principalmente o sistema digestivo e causam doenca de
evolucdo aguda, com sinais clinicos que incluem anorexia, parada dos movimentos do rimen
e diarreia (TOKARNIA et al., 1992a; ARMIEN et al., 1993). Os achados de necropsia mais
importantes sdo edema e avermelhamento dos pré-estdmagos e os achados microscopicos
incluem degeneracdo e necrose da mucosa dos pré-estdbmagos, necrose linfoide e hepatica
(DRIEMEIER et al., 2000; PEDROSO et al., 2010). A intoxicacdo natural normalmente
ocorre em animais jovens que estdo desenvolvendo seus habitos de pastejo ou estd vinculada a
escassez de pastagem e transporte de animais de dreas livres para dreas infestadas pela planta
(DRIEMEIER et al., 2000; PEDROSO et al., 2010).

O presente estudo teve como objetivo relatar e caracterizar a intoxicacdo espontanea e
experimental por Baccharis megapotamica var. weirii em bufalos, e estudar a patogénese da
doenca, e foi realizado em duas etapas. Na primeira etapa, foi descrita a intoxicagdo
espontanea em bufalos por Baccharis megapotamica var. weirii (OLIVEIRA-FILHO, J.C. et
al. Baccharis megapotamica var. weirii poisoning in water buffalo (Bubalus bubalis). J. Vet.
Diagn. Invest. v. 23, p. 610-614, 2011). Na segunda etapa foi feita a reproducdo experimental
da intoxicagdo por Baccharis megapotamica var. weirii em bufalos (OLIVEIRA-FILHO, J.C.
et al. Experimental poisoning by Baccharis megapotamica var. weirii in buffalo, Pesq. Vet.
Bras. No prelo). Adicionalmente, buscou-se também estabelecer a dose téxica para espécie e

escortinar por andlise quimica o principio ativo da planta.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Ao contrdrio do que o leigo, em geral presume, ha no Brasil poucas plantas toxicas
capazes, sob condi¢Oes naturais, de causar primariamente alteracOes digestivas nos animais
(TOKARNIA et al., 2000a). Essas plantas podem ser divididas em dois grupos: plantas que
causam lesao no tubo digestivo e plantas que causam timpanismo espumoso e serdo abordadas
em detalhes abaixo.

Existem ainda plantas que, apesar de provocarem perturbacdes digestivas, acarretam
outros distirbios bem mais importantes. Exemplos disso sdo Polygala klotzschii, que além de
perturbacdes nervosas pode também causar diarreia (TOKARNIA et al, 2000a) e
Stryphnodendron obovatum, que além de causar aborto, pode causar diarreia e atonia ruminal
(BRITO et al., 2001; RIET-CORREA et al., 2007). Thiloa glaucocarpa e Amaranthus spp.,
sao plantas com agdo primadria sobre os rins, mas que podem também induzir diarreia com
muco e sangue, ulceras e erosdes no tubo digestivo secunddrias a uremia intercorrente
(TOKARNIA et al., 2000a). A intoxica¢do aguda por Pteridium aquilinum que causa aplasia
de medula dssea e cursa com hemorragia em diversos 6rgdos, inclusive no tubo digestivo,
pode cursar com diarreia sanguinolenta (ANJOS et al., 2009) e produzir ulceras na mucosa
gastrointestinal. J4 a intoxica¢do cronica por P. aquilinum leva ao desenvolvimento de
carcinomas no trato digestivo superior de bovinos, e, assim, interferir mecanicamente com a
degluticdo, mastigacio e eructacdo (TOKARNIA et al, 2000a). Essas plantas com

manifestacoes secunddrias de distirbios digestivos ndo serdo abordadas nessa revisao.

2.1 O género Baccharis

O género Baccharis (familia Asteraceae) inclui cerca de 400 espécies encontradas no
Novo Mundo (BURROWS; TYRL, 2001). Dessas, 120 espécies sdao descritas no Brasil
(DRIEMEIER et al., 2000). Sdo arbustos ou subarbustos didicos de cerca de 50-400 cm de
altura (BURROWS; TYRL, 2001). Muitas espécies de Baccharis sao usadas com finalidade
medicinal para tratar afeccOes que variam desde doencas inflamatérias a neoplasias

(FERESIN et al., 2003; ABAD et al., 2000).
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Relativamente poucas espécies de Baccharis tém sido demonstradas como toxicas. Na
América do Norte, B. halimifolia, B. glomerulifolia e B. pteronioides sio consideradas
toxicas. B. halimifolia que foi introduzida na Austrélia a partir dos Estados Unidos (JARVIS
et al., 1991), e € a unica espécie de Baccharis encontrada fora do Novo Mundo. E considerada
toxica para bovinos tanto na Austrdlia (EVERIST, 1981) como nos Estados Unidos
(MANLEY et al., 1982) e causa intoxicacdo quando administrada experimentalmente a
frangos (DUNCAN et al., 1957). B. glomerulifolia, outra espécie norte-americana, foi
demonstrada téxica em experimentos com camundongos e frangos (DUNCAN et al., 1957) e
B. pteronioides tem sido associada com intoxica¢do em bovinos no sudoeste dos Estados
Unidos (MARSH et al., 1920). A intoxicagdo por B. pteronioides foi reproduzida em hamsters
que receberam doses de 100-200 mg da planta (STEGELMEIER et al., 2009).

Em Queensland e New South Wales, suspeita-se que B. halimifolia intoxique bovinos,
mas hd pouca evidéncia definitiva sobre essas intoxicacdes (EVERIST, 1981). Bovinos
raramente a ingerem em grande quantidade. Em intoxicacdes experimentais realizadas em
frangos (DUNCAN, 1957), B. halimifolia demonstrou ser toxica em doses equivalentes a
3,24-3,47% do peso corporal, levemente téxica em dosagens entre 2,22-2,47% do peso
corporal e ndo toxica em doses menores que essas. No Leste dos Estados Unidos, B.
halimifolia causa intoxicagdo em bovinos, produzindo distirbios digestivos, fraqueza,
tremores e morte (MANLEY et al.,, 1982). Ha poucas lesdes de necropsia associadas a
intoxica¢do por B. halimifolia em bovinos; essas incluem hemorragias nas superficies do
pericardio, endocardio e tubo digestivo (MANLEY et al., 1982).

B. glomerulifolia € considerada a mais toxica das trés espécies norte-americanas
(HUFFMAN; COUCH, 1942; BURROWS; TYRL, 2001). Em um experimento (DUNCAN et
al., 1957), as folhas e flores de espécimes masculinos e femininos de B. glomerulifolia foram
administradas a frangos em doses equivalentes a 1,68-3,43% de seus pesos corporais.
Observou-se que os sinais clinicos desenvolvidos pelos animais do experimento eram
semelhantes, independente da ingestdo de espécimes masculinos ou femininos. A morte
ocorreu em todos os frangos do experimento, em 4 horas e 30 minutos ap6s a administracao
da dose mais alta e apds 5 horas e 30 minutos a 22 horas e 30 minutos apds a administracao
das doses mais baixas. Os autores interpretaram os sinais clinicos encontrados como
indicando uma interferéncia com as fungdes circulatorias e neuromusculares. Os sinais
clinicos e lesdes provocadas nos animais de experimentacdo pela ingestdio de B.
glomerulifolia eram bem definidos em todas as situacdes. Independente da dosagem utilizada

ocorreu aumento das frequéncias respiratoria e cardiaca, impactacdo do inglivio e edema
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marcante ao redor do inglivio. Lesdes hemorragicas de extensdo variada ocorreram no trato
intestinal de varios frangos do experimento. B. glomerulifolia mostrou-se tdxica para
camundongos, mas 0 mesmo nao ocorreu com B. halimifolia.

Na América do Norte, B. pteronioides ¢ um arbusto comum nos desertos do sudoeste
dos Estados Unidos, incluindo os estados do Texas, Novo México e Arizona; a planta €
também encontrada no Norte do México (BURROWS; TYRL, 2001). Essa foi a primeira
espécie norte-americana de Baccharis a ser associada com intoxicagdo em animais
domésticos. J4 em 1920 B. pteronioides foi associada com intoxica¢do em ovinos (MARSH et
al., 1920), e foi relatado que a dose letal para um ovino era “aproximadamente uma libra” (ou
0,453 kg). Esse trabalho de 1920 especula que intoxicagdo estava relacionada a falta de
alternativas de forragem e que os fazendeiros deveriam aprender a reconhecer a planta e evitar
que os animais tivessem acesso a ela em épocas de limitacdo de forragem. Os autores
descrevem as lesOes intestinais como se a mucosa estivesse “queimada por soda cdustica”; no
entanto, além disso, ndo hd boas descricdes das lesdes; apds esse relato de 1920, relatos de
intoxicacdo por B. pteronioides tém sido esporddicos (MARSH et al., 1920; MANLEY et al.,
1982). Nao h4 informacdo quanto ao principio ativo nem hd comparagdes com outras espécies
do género Baccharis. Um relato mais completo da intoxica¢do deriva de um surto ocorrido em
bovinos em 2004 (STEGELMEIER et al., 2009); nessa época um rebanho de mais de 100
bovinos Longhorn foi colocado em uma pastagem no sul do estado americano de Novo
Meéxico. Essa pastagem continha quantidades moderadas de B. pteronioides. Havia uma seca
de longa duracdo na drea e poucas alternativas de forragem. Cerca de 80 bovinos adoeceram
com sinais clinicos que incluiam anorexia e dificuldade de levantar e permanecer em estagao.
Mais de 40 bovinos morreram. Nas necropsias, realizadas vdrios dias apds a morte encontrou-
se marcada autdlise e putrefacdo tecidual com enterite hemorragica sugestiva de intoxicacao
por clostridios. Como precaugdo todo o rebanho foi revacinado com vacina polivalente para
clostridiose. Nao foi colhido material para histopatologia. Ao longo dos dias seguintes,
choveu, e tornaram-se disponiveis alternativas de boas forragens. Os bovinos afetados se
recuperaram sem qualquer sinal residual da intoxicacdo. Uma investigacdo no campo indicou
que uma quantidade significativa de B. pteronioides havia sido consumida pelos bovinos
(STEGELMEIER et al., 2009).

Como o material do surto de 2004 era inadequado para exames laboratoriais, incluindo
histopatologia, os pesquisadores envolvidos no diagndstiuco do surto colheram amostras de B.
pteronioides para testes em hamsters. Quarenta e oito hamsters foram divididos em quatro

grupos e dosados com 0,5, 100 e 200 mg de B. pteronioides por dez dias (STEGELMEIER et
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al., 2009). Todos os hamsters tratados com 200 mg e vérios dos tratados com 100 mg
desenvolveram anorexia e diarreia e apresentaram, nas necropsias, multiplos infartos
hemorrdgicos no figado e rim, e acentuada enterite hemorrdgica. Histologicamente havia
vasculite necrosante com trombose das veias hepdticas e dos vasos renais. Muitos capilares
glomerulares continham trombos de fibrina. As superficies das mucosas do intestino delgado
e colon estavam necrosadas, com extensa hemorragia e proliferacdo de bactérias na luz
intestinal. Os hamsters que receberam doses mais baixas da planta tinham discreta tumefagao
hepatocelular com proliferacdo de bactérias e leveduras na mucosa do intestino e do
estdbmago. Foi sugerido que B. pteronioides produz em hamsters uma vasculite e infartos
muito semelhantes aos produzidos por endotoxinas bacterianas.

Baccharis coridifolia ¢ uma planta téxica didica que ocorre no Rio Grande do Sul,
Santa Catarina e Sdo Paulo, onde € conhecida popularmente como “mio-mio” (TOKARNIA;
DOBEREINER, 1975; BARROS, 1993; BARROS, 1998) e em grandes dreas do Uruguai e
norte da Argentina, onde é denominada “romerillo” (RAGONESE, 1955; GALLO, 1979;
RIZZO et al., 1997). A intoxicagd@o natural afeta principalmente bovinos (RISSI et al., 2005)
menos frequentemente ovinos (ROZZA et al., 2006) e raramente equinos (ALDA et al., 2009)
ou suinos (RAGONESE, 1955). Experimentalmente vdrias espécies sdo sensiveis incluindo
bovinos (TOKARNIA; DOBEREINER, 1975), equinos (COSTA et al.,, 1995), ovinos
(TOKARNIA; DOBEREINER, 1976), coelhos ( DOBEREINER et al., 1976; RODRIGUES;
TOKARNIA, 1995), camundongos (VARASCHIN; ALESSI, 2003), cdes, pombos e ras
(BARROS, 1993). Bovinos que ingerem B. coridifolia desenvolvem doenga aguda entre 5-30
horas do inicio da ingestdo e morrem entre 3-23 horas apds o inicio dos primeiros sinais
clinicos. Os animais apresentam anorexia, timpanismo discreto ou moderado, instabilidade
dos membros pélvicos, tremores musculares, focinho seco, corrimento ocular seroso, fezes
secas ou diarreicas, salivagdo excessiva, polidipsia, vocaliza¢do, respiragdo laboriosa e
rapida, e inquietacio (TOKARNIA; DOBEREINER, 1975; BARROS, 1993: BARROS,
1998; VARASCHIN et al., 1998). Embora a planta seja mais toxica durante a fase de floracao
(outono), as perdas de bovinos sdo mais comuns nos meses de primavera (setembro a
novembro), durante o periodo de brotagdo da planta (BARROS, 1998). Doses de 0,25-0,50
g/kg de peso corporal da planta em floragdo causam a morte de bovinos, enquanto que no
periodo de brotacdo, sd@o necessdrios 2g/kg para produzir o mesmo efeito (TOKARNIA;
DOBEREINER, 1975). As lesdes induzidas pela ingestdo de B. coridifolia incluem necrose do
epitélio gastrointestinal (principalmente nos pré-estdmagos) e do tecido linfoide.

As condi¢gdes em que os animais se intoxicam sdo interessantes e singulares. Varios
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fatores concorrem para que os bovinos ingiram B. coridifolia, como desconhecimento da
planta e fatores de estresse (BARROS, 1998). Bovinos nascidos em propriedades onde existe
B. coridifolia, nao ingerem a planta. Tipicamente a toxicose ocorre quando bovinos nativos de
areas indenes sdo transferidos para pastagens infestadas por mio-mio. O risco de ocorréncia
da intoxicacdo aumenta consideravelmente se, enquanto transportados, os bovinos forem
submetidos a situacdes de estresse como fadiga, fome ou sede (TOKARNIA; DOBEREINER,
1975; BARROS, 1993).

Como a intoxicac¢do ocorre em condi¢des singulares, como as citadas anteriormente,
existem técnicas profildticas empiricas de conhecimento popular que sdo utilizadas pelos
proprietérios rurais hd muitos anos e que fazem que os animais evitem ou reduzam o consumo
da planta. Essas técnicas consistem basicamente em apresentar a planta aos animais que a
desconhecem de diferentes maneiras. Em um relato do ano de 1653 o autor ja informa sobre o
uso de técnicas aversivas, como o ato de esfregar a planta no focinho dos animais, o que,
segundo ele, induzia o animal a evitar a planta (COBO, 1653). Também sdo utilizadas outras
técnicas aversivas, como a defumacdo, que consiste na queima da planta e a inalacdo da
fumaca gerada pelos animais e a introduc¢do gradual dos animais nas pastagens infestadas e a
administracdo de pequenas doses da planta fresca por via oral (BARROS et al., 1998; RIET-
CORREA, 2007).

Por apresentar essas propriedades aversivas, Baccharis coridifolia esta sendo utilizado
como agente para promover aversdo condicionada a ingestdo de outras plantas. Experimentos
realizados em ovinos conseguiram produzir aversio ao milho (alimento até entdo
desconhecido para os animais experimentais em questdo) tanto pela defumacdo como pela
ingestdao de pequenas quantidades de B. coridifolia fresca administradas aos animais apos a
ingestdo do milho. Dessa forma, os autores concluiram que B. coridifolia € um forte agente de
aversao tao eficiente quanto o cloreto de litio e que a aversdo por ele produzida é duradoura
(ALMEIDA et al., 2009). Esse fato abre caminho para utilizacdo do B. coridifolia como
agente na aversdo condicionada a ingestdo de outras plantas tdéxicas, substituindo, nesses
casos, o cloreto de litio.

B. artemisioides causa doenca em bovinos numa zona restrita da Argentina, ao norte e
a oeste de Buenos Aires e ao sudeste de Cérdoba (RIZZO et al., 1997). Sinais clinicos e
lesdes assemelham-se aos de intoxicagdo por B. coridifolia.

Haé duas variedades de Baccharis megapotamica, var. megapotamica € var. weirii. SAo
subarbustos que ocorrem no sul do Brasil em locais alagados como beira de cérregos, de

acudes, restingas e banhados (TOKARNIA et al., 2000a) e por isso €, por vezes, referida
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como mio-mio-do-banhado. Até o momento s6 se conhece a intoxicacdo espontianea pela
variedade weirii. H4 um surto de intoxicag@o por essa variedade documentado em bovinos
(DRIEMEIER et al., 2000) e um outro em ovinos (PEDROSO et al., 2010). No entanto ha
relatos orais de fazendeiros e médicos veterindrios da ocorréncia de intoxicacdo por B.
megapotamica em bovinos de Santa Catarina e Parand, provavelmente causada pela var.
weirii (TOKARNIA et al., 2000a). A reproducdo experimental foi realizada com ambas as
variedades de B. megapotamica administradas a bovinos (TOKARNIA et al., 1992a), coelhos
(TOKARNIA et al., 1992b) e ovinos (ARMIEN et al., 1993) e somente pela var. weirii em
cabras (BARBOSA et al., 1994).

Os bovinos ingerem a var. weirii na época de escassez de pastagens, quando penetram
nos banhados. Todos os histéricos obtidos de fazendeiros e médicos veterindrios indicam que
os animais ndo ingerem a var. megapotamica (TOKARNIA et al., 2000a). H4, no entanto,
apenas dois relatos documentados de intoxicacdo espontanea por B. megapotamica var. weirii.
No primeiro deles (DRIEMEIER et al., 2000) trés vacas holandesas prenhes de um lote de
255 vacas, adoeceram e morreram quando foram introduzidas em um potreiro que continha
uma barragem com 4reas umidas ao redor das quais vicejava B. megapotamica var. weirii. Os
animais morreram apds um curso clinico de aproximadamente duas horas que incluia
meteorismo, tremores musculares e incoordenacdo motora. Na necropsia havia edema da
parede do rimen, congestao e erosdes da mucosa ruminal e acentuado edema do terco final do
esofago. Na microscopia havia degeneracao e necrose moderadas do epitélio estratificado de
revestimento do rimen e necrose do tecido linfoide do bago e dos linfonodos mesentéricos e
mediastinicos.

O segundo relato descreve a intoxicacdo espontanea por B. megapotamica var. weirii
em cordeiros (PEDROSO et al., 2010). Quatro cordeiros, de um total de 80 que faziam parte
de um rebanho de 220 ovinos foram afetados por uma doenca fatal aguda, em setembro de
2004, na zona rural do municipio de Barra do Ribeiro, Rio Grande do Sul. Os ovinos eram
mantidos em pastagem de campo nativo e ndo recebiam suplementacdo. Nenhum ovino adulto
morreu nesse periodo. Os animais afetados tinham entre 30 e 40 dias de idade. Um cordeiro
foi encontrado morto, outros trés apresentaram sinais clinicos caracterizados por anorexia,
cOlica abdominal, diarreia, desidratacdo, decubito e morte. O curso clinico variou de 8 a 24
horas. Exemplares de B. megapotamica var. weirii foram encontrados no potreiro onde 0s
ovinos estavam. As plantas se desenvolveram a beira de um cérrego e na taipa de um agude.
Achados de necropsia tais como desidrata¢ao e linfonodos avermelhados e com edema foram

observados, mas os mais relevantes ocorreram no rdmen e incluiram areas de edema na
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serosa, além de equimoses na submucosa. A histologia revelou rimen com edema da
submucosa e tumefacao, vacuolizacio e necrose do epitélio de revestimento. Ocasionalmente,
observavam-se fendas no epitélio estratificado com infiltrado leve de neutréfilos e coldnias
bacterianas. Havia também necrose linfoide no bago e em linfonodos.

A toxidez das partes aéreas de B. megapotamica, variedades megapotamica e weirii,
foi comprovada inicialmente com experimentos realizados em bezerros (TOKARNIA et al.,
1992a). Embora as duas variedades apresentassem agdo toxica semelhante, houve marcada
diferenca de toxidez; enquanto a dose letal da planta fresca foi de 3-4 g/kg para a var.
megapotamica, foi de 1 g/kg para a var. weirii. Ambas as variedades causaram uma
intoxicacdo de evolugdo aguda, afetando principalmente o aparelho digestivo. Sinais clinicos
incluifam anorexia e parada dos movimentos do rdmen, timpanismo, sialorreia, andar
cambaleante, hipertermia (acima de 39,5°C), taquicardia, gemidos, diarreia liquida,
inquietacdo, tremores musculares e taquipneia. Os principais achados de necropsia
consistiram em edema da parede do rimen e congestdo da mucosa do rdmen, abomaso,
intestino delgado, ceco e célon. O figado estava mais claro. Histologicamente havia necrose
do epitélio de revestimento do rimen, marcada necrose de coagulacdo e lise de hepatdcitos na
zona intermedidria do 16bulo hepatico e necrose do tecido linfoide (bago, linfonodos e placas
de Peyer).

Com a finalidade de estabelecer um modelo experimental, a intoxicacdo por Baccharis
megapotamica var. megapotamica e weirii, foi induzida em 68 coelhos, dos quais 42
morreram (TOKARNIA et al., 1992b). A dose letal da var. megapotamica foi de 2-4 g/kg e a
da var. weirii 0,34-0,68 g/kg. A evolucdo nos casos fatais da intoxicagdo pela var.
megapotamica foi de 7-32 horas e, no caso da var. weirii, geralmente era menor quel5 horas.
Os principais sinais clinicos observados foram anorexia e diarreia, geralmente com presenca
de muco e sangue. Os achados de necropsia na intoxicacdo por ambas as variedades
consistiram em avermelhamento da mucosa do estdmago; ceco com dreas elevadas e rugosas,
de coloracdo vermelho-escura, edema de parede e contetdo liquido pastoso; figado mais claro
e levemente mosqueado. Na intoxicacdo pela var. megapotamica havia ainda colite e rectite
diftéricas, enquanto que na intoxicacdo pela var. weirii observou-se avermelhamento da
mucosa do intestino delgado. Histologicamente, na intoxicacdo por ambas as variedades
ocorriam necrose € hemorragias na parte superior da mucosa do estbmago, porém necrose das
células parietais foi bem mais acentuada na intoxicagdo pela var. megapotamica; no ceco,
observaram-se hemorragias e necrose na mucosa, edema na submucosa e infiltrado de

polimorfonucleares; no célon, havia necrose e hemorragias; no figado havia acentuada
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tumefacdo hepatocelular; necrose do tecido linféide foi observada no bagco e apéndice
vermiforme do ceco.

Foi demonstrado que B. megapotamica var. megapotamica e var. weirii sao toxicas
para ovinos (ARMIEN et al., 1993). As doses letais oscilaram entre 10- 15 g/kg para var.
megapotamica e 2 e 3 g/kg para a var. weirii. Os primeiros sinais clinicos foram observados,
nos ovinos que morreram de 4-9 horas apos a administracido das duas variedades da planta. O
quadro clinico-patolégico foi semelhante na intoxicacdo pelas duas variedades e semelhante
ao que foi descrito para bovinos (TOKARNIA et al., 1992a).

Em caprinos apenas B. megapotamica var. weirii foi testado experimentalmente
(BARBOSA et al., 1994). Nessa espécie, doses a partir de 2 g/kg da planta causaram a morte
de todos os caprinos. Os primeiros sinais clinicos foram observados, 4-13 horas apds o inicio
da administracdo da planta e a morte dos animais sobreveio num periodo de 11-112 horas
ap6s o inicio da administracdo da planta. O quadro clinicopatolégico caracterizou-se por
perturbacdes do trato digestivo com evolucdo aguda. Os principais sinais clinicos foram
anorexia, atonia ruminal, aumento do peristaltismo intestinal, diminui¢do da consisténcia das
fezes, taquicardia e dispneia; também houve inquietagdo, depressdo, tremores musculares,
desidratacdo, sialorreia e na fase terminal, hipotermia. As alteracdes do liquido ruminal
indicavam um quadro de acidose, com diminui¢do das atividades bacterianas e morte dos
protozodrios. Os achados de necropsia consistiram de edema e congestdo da mucosa do
rimen, reticulo, abomaso e em segmentos dos intestinos delgado e grosso. Histologicamente
as lesdes se caracterizaram por necrose com picnose e cariorrexia do epitélio da mucosa dos
pré-estbmagos, abomaso, intestinos e do tecido linfoide do bago e de linfonodos externos.

No Quadro 1 estdo listadas as espécies de Baccharis que produzem intoxicacdo em
animais.

Todas as partes de Baccharis spp. sdo toxicas, porém as sementes e flores contém altas
concentracdes dos principios toxicos (JARVIS et al., 1988; JARVIS et al., 1996) que foram
identificados em B. coridifolia como tricotecenos macrociclicos (BUSAM; HABERMEHL,
1982; HABERMEHL et al., 1985): roridina A e E, miotoxina A, B, C e D, mioptoceno A e B
e verrucarol. Substancias semelhantes sdo encontradas em B. artemisioides e B.
megapotamica. Essas substincias sdo produzidas por fungos do género Myrothecium,
principalmente M. roridum e M. verrucaria, que habitam o solo e se desenvolvem préoximo as
raizes de Baccharis spp. No entanto, ha evidéncias que as proprias plantas produzam os
tricotecenos macrociclicos (JARVIS, 1992; JARVIS et al.,, 1987a,b) ou que fungos

endofiticos sejam responséveis pela sintese dos mesmos (RIZZO et al., 1997). Até o momento
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tricotecenos macrociclicos foram demonstrados em B. coridifolia, B. megapotamica var.
megapotamica € var. weirii € B. artemisioides, mas nao foram demonstradas ainda em outras
espécies de Baccharis.

Experimentos com B. coridifolia em coelhos (RODRIGUES; TOKARNIA, 1995) e
em bovinos (VARASCHIN et al., 1998) sugerem que os espécimes femininos da planta sdao
muito mais téxicos, e isso foi confirmado por andlises quimicas mensais de plantas
masculinas e femininas realizadas durante um ano (JARVIS et al., 1996). Tricotecenos
macrociclicos, como os encontrados em B. coridifolia, sdo fitotoxicos para outras espécies de
plantas e foram usados como arma quimica para destruicdo de colheitas (JARVIS et al.,
1996). No caso das duas variedades de B. megapotamica, os tricotecenos macrociclicos se
acumulam nas plantas como bacarinoides, denominados B1, B2, B3, B4 etc. B4 é o mais
abundante desses componentes, mas hd também grandes concentragdes de B1 e B8 (JARVIS
1992; JARVIS et al., 1996).

Tricotecenos macrociclicos similares, extraidos de outra espécie de Baccharis (B.
megapotamica var. weirri), foram capazes de destruir células neopldsicas em linfomas de
células B em ratos em uma investigacdo sobre plantas com atividade antibléstica
(KUPCHAN et al., 1977); isso pode explicar a necrose linfoide encontrada em animais
afetados pela intoxicacao.

A causa da morte nos casos de intoxicagdo por Baccharis spp. ainda ndo foi
esclarecida, porém, considerando as lesdes no epitélio do rimen e o grande volume de liquido
encontrado no rimen, na necropsia de bovinos afetados, a desidratacdo e o desequilibrio de
eletrolitos podem ter papel importante na morte dos bovinos, de maneira semelhante ao que
ocorre na acidose ruminal. Na intoxicacdo por B. coridifolia (RISSI et al., 2005) e B.
megapotamica (TOKARNIA et al., 1992a) em bovinos observam-se grandes aglomerados de
bactérias sobre o revestimento desnudado do epitélio do rimen e nos vasos dos linfonodos,
mesmo em animais em que a necropsia € feita imediatamente apds a morte. Isso sugere que a
septicemia possa participar na patogénese das alteracdes que levam a morte nessa intoxicagao.
Desidratagdo, perda de eletrélitos associados a acidose ruminal foram sugeridas como
principais alteracdes na intoxicacdo por B. megapotamica var. weirii em caprinos
(BARBOSA et al., 1994).

Aspectos interessantes que podem lancar alguma luz sobre a patogénese da
intoxicagdo por Baccharis spp. resultaram da intoxicagdo experimental por B. pteronioides em
hamsters (STEGELMEIER et al., 2009); hamsters dos grupos que receberam as maiores doses

desenvolveram infartos hemorrdgicos multiplos no figado e no rim com grave enterite
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hemorragica e grave vasculite necrosante com trombose vascular dos vasos hepéticos

e renais associados com trombos de fibrina nos capilares glomerulares. Lesdes semelhantes
foram observadas na intoxicacdo espontanea por B. coridifolia em bovinos (RISSI et al.,
2005). No estudo experimental com os hamsters (STEGELMEIER et al., 2009) os autores
compararam seus achados com os da vasculite e resultante infarto, produzida por endotoxinas
bacterianas.
Na regiao Sul do Brasil, hd relatos de intoxica¢do espontanea por quatro plantas que induzem
distirbios semelhantes no trato gastrointestinal e devem ser incluidas no diagndstico
diferencial. Essas sao B. coridifolia, B. megapotamica var. weirii, Baccharidastrum
triplinervium e Eupatorium tremulum. O principio téxico das udltimas duas plantas nao foi
ainda determinado. As intoxicagdes causadas pelas primeiras duas plantas sdo virtualmente
indistinguiveis; no entanto, os habitats de B. megapotamica var. weirii (areas alagadicas) e B.
coridifolia (pastos em terreno seco) sdo diferentes (BARROS, 1998; TOKARNIA et al.
2000a). Adicionalmente, necrose linfoide € relatada como menos grave em casos de
intoxicacdo por B. coridifolia (TOKARNIA et al., 1992a) e por E. tremulum (LUCIOLI et al.,
2007) e esta ausente na intoxicacao por B. triplinervium (LANGOHR et al., 2005). As lesoes
necrdticas nos pré-estdbmagos sdao consideravelmente menos graves na intoxicacdo por B.
triplinervium (LANGOHR et al., 2005) do que nas intoxicagdes causada pelas outras trés
plantas. Para confirmar o diagndstico de intoxica¢do por qualquer uma dessas plantas €
importante encontrar evidéncias de que os animais consumiram a planta.

Do ponto de vista dos aspectos morfologicos das lesdes nos pré-estdbmagos, a
intoxicacdo por B. megapotamica var. weirii lembra muito as da acidose ruminal. No entanto,
a acidose ruminal segue-se a ingestdo excessiva de carboidratos na forma de grdos ou outros
alimentos fermentdveis associada principalmente com producao intensiva (confinamento) de

gado de corte e de leite (BROWN et al., 2007) e ndo com bovinos em pastoreio.
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Espécie de Nome Comum Distribui¢do Espécies afetadas Referéncias
Baccharis
Naturalmente Experimentalmente
B. halimifolia Eastern Estados Unidos e Bovinos Frangos Manley et al.
baccharis Austrdlia 1982
B. glomerulifolia Southern Estados Unidos - Frangos Huffman &
baccharis Couch 1942,
Duncan et al.
1957,
B. pteronioides Yerba mansa, Estados Unidos e Bovinos Frangos, ovinos, Marsh et al.
yerba de Norte do hamster 1920,
pasmo México Stegelmeier et
al. 2009
B. coridifolia Mio-mio, Brasil, Bovinos, ovinos, Bovinos, ovinos, Barros 1993,
romerillo Argentina, eqiiinos, suinos eqiiinos, coelhos e 1998
Uruguai vérias outras
B. artemisioides Romerillo Argentina, Bovinos Coelhos Ragonese 1955,
blanco Uruguai Gallo 1979,
Rizzo et al.
1997.
B. megapotamica Mio-mio do Brasil Bovinos, ovinos Bovinos, ovinos, Tokarnia et al
var. weirii banhado caprinos, coelhos 1992, a,b,
Driemeier et al.
2000, Pedroso
etal. 2010
B. megapotamica Mio-mio do Brasil - Bovinos, ovinos, e Tokarnia et al
var. banhado coelhos 1992, a,b,
megapotamica Armién et al.
1993, Barbosa
et al. 1994

Quadro 1. Espécies de Baccharis ja demonstradas como toxicas



2.2 Breve revisao sobre demais plantas toxicas que afetam o tubo digestivo no Brasil

2.2.1 Arrabidaea corallina

Arrabidaea corallin , popularmente conhecida como “cip6-de-régo”, é uma planta da
familia Bigonacea recentemente descrita como causa de diarreia em caprinos no semidrido
Paraibano (PESSOA et al., 2010).

Os animais ingerem folhas frescas da planta no periodo da seca quando hd pouca
disponibilidade de forragens. A. corallina por ser muito adaptada ao clima, viceja até mesmo
durante a seca, podendo ser a Unica planta verde disponivel em dreas invadidas (PESSOA et
al., 2010).

Pessoa e colaboradores (2010) descreveram pela primeira e Unica vez, um surto de
intoxicacdo espontdnea em caprinos e realizaram a intoxica¢do experimental nessa espécie.
Os caprinos apresentavam sinais clinicos que iniciam 3 a 4 dias apds o inicio da ingestdo das
folhas e incluiam, aumento da motilidade ruminal e intestinal, timpanismo, fezes amolecidas
ou diarreicas, diminui¢do do apetite e depressdao. Podem ocorrer mortes 3 a 8 dias apds o
inicio dos sinais clinicos. A diarreia cessa em 1 a 2 semanas apds o término da ingestao da
planta, porém, os animais permanecem magros por algumas semanas ou meses.

Na necropsia observou-se enterite catarral e na microscopia observou-se enterite
difusa, moderada, com espessamento das vilosidades por edema e infiltrado inflamatério na
lamina proépria, constituido predominantemente por células mononucleares e de alguns
neutréfilos e eosindfilos. No figado observou-se vacuolizagdo difusa e moderada dos
hepatécitos.O principio ativo ainda € desconhecido. A dose toéxica foi determinada
experimentalmente e é de 15g/kg por dia, durante 3 a 4 dias (PESSOA et al., 2010).

O diagnostico pode ser firmado mediante o historico da presenca da planta em grande
quantidade nas pastagens com sinais de ter sido consumida, e caprinos com diarreia que nao
cessa com tratamento com anti-parasitirios ou antibidticos. As lesdes histopatoldgicas
auxiliam no diagnéstico. O controle das intoxicagdes pode ser feito pela retirada dos animais
da drea invadida pela planta quando ndo houver outra forragem disponivel (PESSOA et al.,

2010).
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2.2.2 Baccharisdastrum triplinervium

Baccharisdastrum triplinervium € uma subarbusto da familia Asteraceae que ocorre no
Sul do Brasil. Um surto espontaneo causado pela ingestdo dessa planta e sua reproducao
experimental foram relatados em bovinos (LANGHOR et al., 2005). O surto espontaneo
ocorreu no Parand, durante um verdo, com baixa disponibilidade de pastagem e grande oferta
da planta. Os animais afetados apresentavam quadro clinico agudo ou subgaudo e morriam
ap6s um curso clinico de 12 a 60 horas. Na reproducio experimental, os animais receberam
duas doses de 10 e 20g/kg com intervalo de 48 horas entre as administracdes e morreram 6 a 8
horas ap6s o término da segunda administracdo. Um bovino que recebeu uma dose de 20g/kg,
apresentou sinais clinicos, mas nao morreu (LANGHOR et al., 2005).

Os sinais clinicos incluem anorexia, desidratagdo, diarreia, atonia ruminal, timpanismo
moderado, inquietacdo e morte. Os achados macroscopicos mais importantes sao
avermelhamento da mucosa dos pré-estbmagos e abomaso e palidez do figado.
Microscopicamente, observou-se degeneracdo balonosa e necrose da mucosa do rdmen
associada a infiltrado inflamatério neutrofilico discreto. O figado apresentava moderada
vacuolizacdo hepatocelular e necrose individual de hepatdcitos. No bago ndo foram
observadas alteragdes (LANGHOR et al., 2005).

Devido a semelhanga do quadro clinicopatolégico da intoxicacdo causada B.
triplinervium, com o quadro causado pela ingestao de Baccharis coridifolia, foram realizadas
as andlises quimicas a procura de tricotecenos macrociclicos em espécimes B. triplinervium,

que resultaram negativas (LANGHOR et al., 2005).
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2.2.3 Centratherum (brachylepis) punctatum

Centratherum punctatum, anteriormente classificada como C. brachylepis (BEZERRA
et al., 2012) e popularmente conhecida como “perpétua”, é uma planta da familia Asteraceae,
descrita como toxica para bovinos e caprinos em surtos de intoxicacdo natural e sua
reproducgdo experimental foi realizada em ovinos (MEDEIROS et al., 2009).

Diversos surtos ocorreram em caprinos € bovinos nos meses de junho e julho no ano
de 2004 no Agreste paraibano, quando apds chuvas intensas havia grande quantidade da
planta disponivel nas pastagens (MEDEIROS et al., 2009). Os animais intoxicados
apresentavam diminuicdo ou perda do apetite, parada da ruminagdo, timpanismo, contetido
ruminal compactado, marcada diminui¢cdo dos movimentos ruminais, regurgitacdo, salivagao,
fezes ressecadas, parada da lactacdo e dificuldade respiratdria. Alguns caprinos apresentam
edema da face e garganta (MEDEIROS et al., 2009).

Na necropsia dos caprinos observou-se o conteido do rdmen compactado.
Microscopicamente, no epitélio ruminal de caprinos e bovinos havia acentuada vacuolizagao,
formacao de vesiculas e posteriormente pustulas (MEDEIROS et al., 2009).

Na reproducdo experimental, a dose toxica foi determinada para caprinos e é 20 a 30
g/kg. O principio ativo permanece desconhecido, mas observou-se que a planta perde sua
toxidez dois a trés dias apds ser colhida (MEDEIROS et al., 2009). O diagnéstico deve ser
realizado aliando-se a presenca da planta na drea em abundancia com sinais de ter sido
consumida, sinais clinicos e achados microscépicos do rimen (MEDEIROS et al., 2009).
Como medida de controle, deve-se retirar os animais da pastagem onde ha presenca da planta

apos a observagdo dos primeiros casos (BEZERRA et al., 2012).
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2.2.4 Dieffenbachia spp.

Dieffenbachia spp. sdo plantas ornamentais da familia Araceae, popularmente
conhecidas como “comigo-ninguém-pode”. Devido ao seu uso decorativo sdo amplamente
distribuidas pelo Brasil e sdo reconhecidamente toxicas para cdes (LORETTI et al. 2003),
gatos, humanos e, em menor grau, animais de producdo (TOKARNIA et al., 2000b).

A reproducdo experimental foi realizada em bovinos e ovinos e o quadro clinico
deteve-se aos efeitos locais da planta, que incluem sialorreia, dificuldade de apreensdo de
alimentos, edema da lingua e ldbios com necrose do epitélio bucal. Na histopatologia,
observou-se acentuada alteracdo necrdtico-degenerativa do epitélio da lingua, formacao de
fendas entre o estrato basal e o estrato espinhoso preenchidas por fibrina e infiltrado
inflamatério composto de polimorfonucleares. O es6fago apresentava necrose difusa dos dois
tercos superiores € edema. Havia edema no rimen. (ARMIEN; TOKARNIA, 1994;
TOKARNIA et al., 1996)

Um caso de intoxicagdo acidental fatal por Dieffenbachia picta foi descrito em um cao
Poodle, fémea, de 9 anos de idade (LORETTI et al. 2003). Os sinais clinicos consistiam de
marcada glossite ulcerativa/erosiva localmente extensa e a morte sobreveio devido a asfixia
por edema de glote. Um caso de intoxicag@o por Dieffenbachia sp. foi relatado em caprino no
Agreste pernambucano, o animal ingeriu a planta e uma hora depois apresentou sinais
clinicos semelhantes aos descritos experimentalmente, que incluiam, edema subcutaneo desde
a regido submandibular até a drea xifoide, lingua inchada e fora da boca com ferimentos na
face dorsal, diminuicdo dos movimentos gastrointestinais, febre e desidratacdo (DANTAS et
al., 2007).

As folhas e caule da planta guardam dentro de células especializadas chamadas de
idioblastos uma grande quantidade de pequenos cristais de oxalato de cdlcio em forma de
agulhas, denominados réfides. Os idioblastos sdo capazes de lancar essas agulhas, apds
estimulo mecanico, com muita for¢a por uma distancia de duas a trés células, resultando em
injuria aos tecidos afetados. Para que ocorra o langcamento € necessario que a planta tenha
suas folhas e hastes quebradas ou esmagadas. Outros autores acreditam que a associacdo de
efeitos mecanicos a substancias quimicas como saponinas, glicosideos cianogénicos, enzimas
proteoliticas, alcaloides e substancias similares a proteina desencadeiam a liberagdo de
histamina por mastdcitos e cininas que servem de mediadores quimicos para inflamagao que

se desenvolve (DANTAS et al., 2007). O diagnoéstico pode ser firmado pela associacdo do
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historico, sinais clinicos e presenca da planta com indicios de ingestdo pelo animal. Como
medida profildtica deve-se evitar acesso dos animais a planta e podas da planta. O animal
pode recuperar-se em uma semana apds o inicio dos sinais clinicos com o uso do tratamento

sintomatico (DANTAS et al., 2007).

2.2.5 Enterolobium contortisiliquum

Enterolobium contortisiliquum ¢ uma darvore da familia Leguminosae Mimosoideae,
popularmente conhecida como “tambor”, “tamboril”, “orelha-de-negro”, “orelha-de-macaco”
e “timbatva”, largamente distribuida pelo Brasil ocorrendo desde o Para até o Rio Grande do
Sul (TOKARNIA et al.,, 2000c). Existem histéricos e relatos hd muitos anos sobre a
tocixidade dessa drvore para bovinos (TOKARNIA et al., 1960) e mais recentemente para
caprinos (BENICIO et al., 2007). Aparentemente, a intoxicacio ocorre quando os animais
ingerem grande quantidade de favas maduras de uma sé vez, o que ocorre na seca quando
essas caem no solo (TOKARNIA et al., 2000c¢).

Apesar da toxicidade da planta, animais que estdo permanentemente onde ha 4rvores
ndo se intoxicam, possivelmente, por que ingerem pouca quantidade de favas diariamente e
desenvolvem resisténcia a intoxicagdo. Ha drvores que sdo téxicas e outras que nao
(TOKARNIA et al., 1960; TOKARNIA et al., 1999).

A intoxicacdo por E. contortisiliquum pode causar aborto, fotossensibilizacdo e
alteracoes digestivas (TOKARNIA et al., 2000c). Porém, o que usualmente observa-se sdo as
alteracdes digestivas (RIET-CORREA comunicagao pessoal, 2011). Tanto caprinos quanto
bovinos apresentam principalmente diarreia severa, anorexia, atonia ruminal, inquietacdo e
dor abdominal e morrem em 2 a 3 dias ou se recuperam (TOKARNIA et al., 1960;
TOKARNIA et al., 1999: BENICIO et al., 2007). Macroscopicamente, 0s animais apresentam
principalmente avermelhamento dos pré-estdmagos, abomaso e intestino. O figado apresenta-
se palido ou amarelado, por vezes com acentuagdao do padrdo lobular (TOKARNIA et al.,
1960; TOKARNIA et al., 1999; GRECCO et al., 2002; BENICIO et al., 2007).

Microscopicamente, € observado principalmente, necrose e degeneragdo balonosa do

epitélio do esofago e pré-estdmagos com formagao de vesiculas intraepiteliais (GRECCO et

al, 2002; BENICIO et al., 2007). Adicionalmente, no figado é observado vacuolizagdo e
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necrose hepatocelular (TOKARNIA et al., 1960; TOKARNIA et al., 1999; GRECCO et al.,
2002; BENICIO et al., 2007).

O principio ativo é, aparentemente, uma saponina do tipo esteroidal (TOKARNIA et
al.,, 2000c). A dose toéxica € varidvel, principalmente pelo fato de existirem arvores mais
toxicas que outras. Porém, ela é semelhante em bovinos e caprinos e esta entre 10 e 12,5g/kg
(TOKARNIA et al.,, 1960; GRECCO et al., 2002; BENICIO et al., 2007). Vale a pena
ressaltar que na reprodugdo experimental realizada por diversos autores, ndo se conseguiu
reproduzir abortos ou fotossensibilizacdo. Nesses estudos foram observados
predominantemente sinais digestivos. O diagndstico deve ser realizado aliando histérico de
ingestdo de grande quantidade de favas maduras, presenca de sinais clinicos, lesdes

caracteristicas e presenc¢a de sementes ou parte das favas no rimen.

2.2.6 Eupatorium tremulum

Eupatorium tremulum (Asteraceae), popularmente conhecida como “vassoura do
banhado”, ocorre no sul do Brasil e a intoxicacdo pela sua ingestdo foi descrita causando
mortes em bovinos intoxicados espontanea e experimentalmente no Estado de Santa Catarina
(LUCIOLI et al., 2007).

Os animais intoxicados espontaneamente foram encontrados mortos nao sendo
observados sinais clinicos. Na necropsia observou-se leve avermelhamento da serosa e
mucosa do rimen e reticulo; microscopicamente, havia congestdo da mucosa do rimen e
reticulo e necrose do epitélio de revestimento desses compartimentos (LUCIOLI et al., 2007).

Na reproducdo experimental, a dose letal foi de 30g/kg da planta verde. Apds a
administracdo da planta os animais iniciaram os sinais clinicos entre 8 e 20 horas e morriam
entre 24 e 27 horas. Os sinais clinicos incluiam principalmente: anorexia, apatia, diminui¢ao
dos movimentos ruminais, mic¢do frequente e em pequenos jatos, fezes pastosas e ventre
flacido. Os achados de necropsia e histopatoldgicos sdo semelhantes aos descritos nos casos
espontaneos. Adicionalmente, nos centros germinativos do bago e linfonodos foi observado
eosinofilia e fragmentagdo celular de intensidade leve a moderada (LUCIOLI et al., 2007).

Acredita-se que ingestdo da planta esteja associada a fatores como fome e
desconhecimento da mesma, assim como ocorre nos casos de intoxicagao por Baccharis sp..

Devido a grande semelhanga do quadro clinico-patoldgico da intoxicagdo por Eupatorium
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tremulum com casos de intoxicacdo por Baccharis sp acredita-se que o principio toxico de
ambas sejam o mesmo (tricotecenos macrociclicos), apesar da andlise quimica nao ter sido

realizada (LUCIOLI et al., 2007).

2.2.7 Jatropha ribifolia

Jatropha ribifolia da familia Euphorbiaceae, ¢ um arbusto conhecido popularmente
como ‘“pinhdo-rasteiro”, largamente encontrado na regido semidrida do nordeste brasileiro
(PIMENTEL et al., 2012). O género Jatropha contém mais de 300 espécies que sao comuns
na Africa e nas Américas. No Brasil, os mais comuns sdo J. gossypifolia, J. curcas, J.
mollisima, J. mutabilis e J. ribifolia (LEAL; AGRA, 2005).

Relatos de intoxicacOes experimentais ja foram feitos com diferentes espécies do
género Jatropha (OLIVEIRA et al., 2008; BARRI et al., 1983). H4, no entanto, apenas uma
descricdo de casos espontaneos de intoxicacdo por Jatropha spp. em animais em pastejo que
tenham consumindo a planta espontaneamente (PIMENTEL et al., 2012).

Os casos de intoxicacdo espotinea ocorreram na Bahia em caprinos quando havia
pouca forragem disponivel e os animais ingeriam folhas, flores e frutos dos galhos das
extremidades da planta, principalmente, os mais verdes e brotos. Os casos iniciam geralmente
entre os meses de julho e agosto (inicio do periodo seco), podendo ocorrer até novembro ou
dezembro (primeiras chuvas) (PIMENTEL et al., 2012).

Os caprinos intoxicados apresentam manchas avermelhadas (n6doas ou nodas) na pele,
pelos e chifres e manchas pretas nos dentes. Adicionalmente, apresentam fezes pastosas,
emagrecem e ficam apdticos permanecendo a maior parte do tempo deitados. Observa-se
regurgitacdo de alimentos, diminuicdo do apetite, ingestdo de pouca dgua, debilidade e
quedas. A morte ocorre entre 8 e 10 dias apds o inicio dos sinais. A maioria dos animais
dificilmente se recupera, a menos que, sejam retirados das pastagens imediatamente apos 0s
primeiros sinais clinicos. Na necropsia, observa-se espessamento da parede intestinal com
evidenciacdo das placas de Peyer. Os linfonodos mesentéricos estdo aumentados € ao corte
flui liquido translicido. Microscopicamente, os achados sdo discretos e insignificantes. O
principio ativo possivelmente sdo os ésteres de forbol. Experimentalmente, a dose téxica foi
determinada, sendo esta 20g/kg durante 3 dias. O diagnéstico deve ser firmado aliando o

histdrico, sinais clinicos e presenc¢a da planta no pasto (PIMENTEL et al., 2012).
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2.2.8 Luetzelburgia auriculata

Luetzelburgia auriculata, popularmente conhecida como “pau-mocé”, € uma arvore
que tem de 3 a 7 metros de altura, pertence a familia das Leguminosae—Papilionoideae.
Ocorre nos Estados do Ceard, Maranhao, Piaui, Paraiba e Bahia (MAIA, 2004). Proprietarios
rurais desses Estados, principalmente do Piaui, relatam a muitos anos que os animais se
intoxicam quando ingerem as vagens (favas) que amadurecem e caem da planta nos meses de
agosto e setembro (TOKARNIA et al., 2000b).

A reprodugdo experimental foi realizada em bovinos na década de 70, com
administracdo de 10g/kg das vagens e resultou negativa (TOKARNIA et al., 2000b). No
entanto, outros autores conseguiram reproduzir experimentalmente a intoxicagdo em caprinos,
com a administracdo das favas L. auriculata. Apds receber 1g da fava por kg de peso
corporal, 0s caprinos apresentaram sinais digestivos e se recuperaram. Ja a administracao de
2,5g/kg causou a morte com sinais digestivos e lesdes do trato gastrointestinal (MELLO et al.,
2010). O principio toxico ativo permanece desconhecido (TOKARNIA et al, 2000b; MELLO
et al., 2010).

Os caprinos intoxicados apresentaram sinais clinicos que incluiam principalmente
hipomotilidade ou atonia ruminal, distensdao e dor abdominal, anorexia, salivac¢do, depressao,
fezes amarelo-amarronzadas moles ou liquidas, mucosas pdlidas, taquicardia, taquipneia,
dificuldade respiratéria, desidratacdo, regurgitacdo do conteddo ruminal, relutdncia em se
movimentar ¢ morte. Foi verificado também que a maioria dos protozodrios do rdmen
estavam mortos e houve aumento no tempo do teste de reducao de azul de metileno (MELLO
et al., 2010).

Na necropsia observou-se a serosa do rimen, abomaso e intestino avermelhada. A
mucosa do rimen estava avermelhada e se desprendia facilmente dos tecidos adjacentes.
Havia erosdes no reticulo e no omaso e o conteido ruminal era liquido. Havia edema na pelve
renal e hemorragias na pelve e medula renais. O figado estava congesto e a vesicula biliar
distendida. Microscopicamente, o epitélio ruminal, principalmente nos sacos dorsal e ventral,
apresentava difusa degeneracdo balonosa e necrose de ceratindcitos, com formacdo de
vesiculas e pustulas, descamagdo epitelial, infiltracdo de neutréfilos e células mononucleares.

Havia congestdo, edema e hemorragias na 1amina prépria e submucosa do rimen (MELLO et
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al., 2010). O diagndstico pode ser firmado aliando-se o histérico de ingestdo das vagens,

sinais clinicos e histopatologia (MELLO et al., 2010; BEZERRA et al., 2012).

2.2.9 Nierembergia hippomanica

Nierembergia hippomanica é um subarbusto perene, nativo da Argentina, pertencente
a familia Solanaceae, e conhecido popularmente, na Argentina e Uruguai, por “chucho” e
“chucho violeta” (RAGONESE, 1955). No Brasil, a planta ocorre no Rio Grande do Sul
associada a pastagens cultivadas e € conhecida vulgarmente como “mio-mio-miido” e “mio-
mio bravo” (SALLIS et al., 2003). A doenca causa distirbios digestivos em bovinos e ovinos
(RIVERO; FEED, 1993; SALLIS et al., 2003). No Brasil, ha descricao de trés surtos de
intoxicacdo por N. hippomanica que ocorreram em bovinos em pastoreio no Rio Grande do
Sul, nos municipios de Uruguaiana e Itaqui, durante o outono e inverno. Os bovinos foram
afetados porque tiveram acesso a uma pastagem de azevém (Lolium multiflorum) infestada
por N. hippomanica (SALLIS et al., 2003).

A intoxicacdo pode ocorrer em qualquer época do ano se houver condi¢des
epidemioldgicas favordveis. Como a ingestdo ocorre por desconhecimento da planta ou pela
caréncia de boa forragem, é provavel que ela seja pouco palatavel (SALLIS et al., 2003).

Os sinais clinicos descritos nos bovinos intoxicados espontaneamente no Brasil
incluem sialorreia, diarreia, dor abdominal, tremores musculares, incoordena¢do motora,
movimentos continuos dos membros e cabecga e olhar fixo para o flanco, o que sugere célica
(SALLIS et al, 2003). Na necropsia observam-se principalmente hemorragias
gastrointestinais. O principio téxico da planta ndo € reconhecido e a dose téxica para ovinos e
bovinos € de 15-20 g/kg de peso vivo (ODINI et al., 1995). O diagnéstico € confirmado pelos
sinais clinicos, achados de necropsia e pela presenca da planta na propriedade com evidéncias
de ter sido consumida (SALLIS et al., 2003).

Como medida profildtica, deve-se tomar cuidado com a difusdo da planta toxica
através de sementes forrageiras contaminadas, afinal, os casos observados em Uruguaiana e
Itaqui foram associados a utilizacdo de sementes de azevém contaminadas com sementes de

N. hippomanica (RIVERO; FEED, 1993; SALLIS et al., 2003).
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2.2.10 Phytolacca decandra

Phytolacca decandra é um subarbusto da familia Phytolaccaceae conhecido como
“caruru-bravo”. E encontrado em todo o Brasil, principalmente nas regides Nordeste e
Sudeste em locais de solos ricos em matéria organica (RIET-CORREA, 2007a). H4 relatos da
intoxicagdo por “caruru-bravo” em diversos paises, afetando diversas espécies. Bovinos,
ovinos, caprinos, suinos, equinos e aves ingerem a planta quando hd caréncia de forragem
(RIET-CORREA, 2007a). No Brasil, a intoxicac@o espontinea € descrita em ovinos no Rio
Grande do Sul durante a primavera, periodo que a planta frutifica (PEIXOTO et al., 1997) e a
doenca foi reproduzida em ovinos (ECCO et al., 2001).

Os sinais clinicos sdo caracterizados por sialorreia, diarreia, diminui¢do dos
movimentos ruminais, colica acentuada e prostracdo. Na fase final hd dispneia marcada,
espasmos musculares e gemidos com evolugdo para morte em algumas horas (PEIXOTO et
al., 1997; ECCO et al., 2001).

Na necropsia observa-se hiperemia da mucosa do rimen e do reticulo que
histologicamente evidencia necrose de coagulacdo do epitélio estratificado de revestimento
desses dois compartimentos. Na luz dos tubulos renais e na submucosa do rimen podem ser
encontrados cristais birrefringentes com morfologia compativel com oxalato (PEIXOTO et
al., 1997; ECCO et al., 2001).

O principio téxico responsavel pelos sinais clinicos ndo foi ainda determinado, mas
substancias como 4cido oxalico, um alcaloide, glicosideos e uma saponina foram isoladas das
raizes e sementes da planta. Acredita-se que o principio toxico atue através de estimulo
colinérgico central e periférico (RIET-CORREA, 2007a). O diagndstico € confirmado pela
associacao dos sinais clinicos e dos dados epidemioldgicos a presenca da planta no pasto onde
se encontram os ruminantes afetados (PEIXOTO et al., 1997; RIET-CORREA, 2007a).

Como medida profildtica, recomenda-se que ndo haja caréncia de forragem em locais
que a planta existe, pois € o principal fator predisponente para que ocorra a ingestao da planta

pelos animais (RIET-CORREA, 2007a).
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2.2.11 Plumbago scandens

Plumbago scandens € um pequeno arbusto da familia Plumbaginaceae que ocorre no
nordeste brasileiro (TOKARNIA; DOBEREINER, 1982). Popularmente é conhecida como
“louco”, o nome provavelmente vem do fato de que curandeiros sertanejos aplicavam as
folhas da planta na nuca de pessoas acometidas por doenca mental (CORREA, 1926).

A planta é tida por fazendeiros da Bahia como téxica para bovino e por isso foi
experimentalmente testada nessa espécie na década de 80 (TOKARNIA; DOBEREINER,
1982).

P. scandens é planta bem conhecida no semidrido, mas a intoxicagao € rara, ja que os
animais normalmente ndo a ingerem (BEZERRA et al., 2012). A ingestdo pelos animais
ocorre especialmente na rebrota, quando a planta apresenta uma maior palatabilidade, nos
periodos de formagdo das pastagens ou apds a introducio de animais em &dreas desconhecidas
para eles (TOKARNIA; DOBEREINER, 1982).

A doenca foi reproduzida em bovinos com doses entre 4,6 ¢ 5g/kg das folhas frescas.
Os sinais clinicos foram bastante uniformes e incluiam anorexia, timpanismo, sialorreia,
parada dos movimentais ruminais, dor abdominal, edema submandibular, coloracdo cinza-
escuro da mucosa oral e urina marrom-escura ou preta. A evolucdo € rapida, pois na maioria
dos casos fatais a morte sobreveio entre 4 horas e 45 minutos e 20 horas apds o inicio dos
sinais clinicos, que, em alguns casos comecaram antes do fim da administra¢do da planta. Na
necropsia observou-se espessamento da parede do rimen e reticulo por edema. Uma
coloragcdo caracteristica, violeta escura a preta, podia ser observada na mucosa da lingua,
esofago, reticulo e saco ventral do rimen. No exame histolégico havia degeneragao e necrose
das células epiteliais de revestimento do rimen e reticulo e separagdo do epitélio da
submucosa. Esses autores, no entanto, ndo puderam confirmar a importancia pecudria da
planta, pois ndo foi observado seu consumo por animais de producdo (TOKARNIA;
DOBEREINER, 1982).

Em 2001 foi publicado um artigo de intoxicagdo por P. scandens em caprinos
(MEDEIROS et al., 2001). Apés um surto que ocorreu dois meses apds a introducdo dos
caprinos numa &rea onde havia a planta e resultou na morte 60 animais, foi realizada a
reproducdo experimental nessa espécie. Verificou-se experimentalmente que a dose téxica

para caprinos era de 10g/kg e que o quadro clinicopatolégico era semelhante ao descrito
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anteriormente por Tokarnia; Dobereiner, 1982. O principio ativo permanece desconhecido,
mais esta ligado ao efeito irritante da planta (MEDEIROS et al., 2001).

7z

Um importante sinal clinico é a pigmentacdo das mucosas e urina observada
macroscopicamente. Esse pigmento ndo é observado na microscopia e ndo se sabe sua
natureza e seu papel na patogenia da intoxicacdo (MEDEIROS et al., 2001).

O diagnéstico deve ser realizado aliando-se a presenga da planta com sinais de ter sido
consumida aos sinais clinicos e as lesdes macroscépicas e histologicas. O diagndstico
diferencial deve ser feito com outras plantas que afetam o tubo digestivo e doencas que

cursem com urina escura (TOKARNIA; DOBEREINER, 1982; MEDEIROS et al., 2001).

2.2.12 Ricinus communis

Ricinus communis é um arbusto pertencente a familia Euphorbiaceae e conhecida por
“mamona” ou ‘“‘carrapateira”. Ocorre em todas as regides do Brasil, em locais de solos férteis.
A ricina, uma toxalbumina encontrada nas sementes dessa planta, provoca distirbios
gastrointestinais. Nas folhas e pericarpo, € encontrada a ricinina, responsavel por distdirbios
neuroldgicos (TOKARNIA et al., 2000a).

As espécies animais afetadas incluem bovinos, equinos, suinos e galinhas. A
intoxica¢do ocorre nesses animais pela ingestdao de alimentos com adi¢do, por acidente ou
intencional, de sementes da mamona. Os principais sinais clinicos observados incluem
anorexia e diarreia. Na necropsia ha hiperemia e edema da mucosa do sistema gastrointestinal
(BRITO; TOKARNIA, 1996; TOKARNIA et al., 2000a). No Brasil, a mamona é considerada
uma planta téxica sem importdncia para a pecudria, pois nao hd relatos da intoxicagao

espontanea por mamona em animais de produgdo.
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2.2.13 Sisyrinchium platense

Sisyrinchium platense é uma planta perene da familia Iridaceae, conhecida
popularmente como “alho-macho” e “alho-bravo”. E descrita na literatura veterindria como
causa de distirbios gastrointestinais em bovinos de todas as idades e ovinos jovens na regiao
Sul do Rio Grande Sul. S. platense é encontrada em pastagens nativas, em solos timidos e
férteis e em dreas lavradas (MENDEZ et al., 1993).

Ela € considerada uma planta téxica de pouca importancia, pois 0s surtos ocorrem
raramente, quando animais criados onde a planta ndo existe sdo transportados para o local
onde a planta ocorre em abundancia, quando hd caréncia de pastagens ou em casos de
superlotacdao. Assim, usualmente, o consumo espontaneo ocorre quando os animais t€ém fome
e desconhecem a planta. Apds a primeira ingestdo, os animais rejeitam a planta, o que indica
sua baixa palatabilidade. Em bovinos a doenca ocorre com maior incidéncia na primavera,
durante a floracdo da planta (MENDEZ et al., 1993).

S. platense provoca sialorreia acentuada, corrimento nasal e ocular, diminui¢do dos
movimentos ruminais, dores abdominais e diarreia, que pode ser sanguinolenta e ocorrem 24 a
72 horas ap0s a ingestdo da planta. Em geral, a planta ndo causa a morte € os bovinos € ovinos
afetados se recuperam espontaneamente, mas podem apresentar atraso no desenvolvimento
(MENDEZ et al., 1993). No tnico estudo experimental realizado (MENDEZ et al., 1993) ndo
ocorreram mortes e nao foram feitas necropsias; além disso, ndo ha relatos descrevendo os
casos espontaneos, de modo que nao hé descri¢do dos aspectos patoldgicos da intoxicagdao por
essa planta.

O principio téxico da Sisyrinchium platense nao € conhecido. O diagnéstico é
realizado pela associag¢do do histérico, sinais clinicos e a presenca da planta com indicios de
ingestdo pelos animais. Ressalta-se a importancia de saber se os animais sdo de areas onde a
planta ndo ocorre, e as condi¢des que foram soltos nas pastagens com S. platense. Deve-se
incluir como diagndstico diferencial, a intoxicagdo por Baccharis spp. e outras doencas que
cursam com diarreia, como as parasitoses gastrointestinais (MENDEZ et al., 1993).

Para evitar que bovinos e ovinos ingiram grande quantidade dessa planta, esses
animais devem ser introduzidos nas dreas da propriedade onde a planta ndo existe, ou existe
em pouca quantidade, e, ap6s alguns dias, serem transferidos para as dreas mais infestadas

(MENDEZ et al., 1993).
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2.2.14 Stryphnodendron coriaceum

Stryphnodendron  coriaceum  popularmente conhecida como “barbatimio”,
“barbatimdo-do-Piaui” ou “barbatimdo-do-Nordeste” € uma leguminosa da familia
Mimosoideade, que ocorre no nordeste brasileiro, sendo uma das plantas toxicas de interesse
pecudrio mais importante da regido, principalmente do Estado do Piaui (TOKARNIA et
al.,1991)

S. coriaceum € uma planta bem conhecida em todas as regides onde ocorre. Sua casca
€ rica em taninos e por isso € usada em curtumes. H4 muitos anos criadores suspeitam da
toxidez de suas favas para bovinos (TOKARNIA et al., 2000a). A intoxica¢do espontanea ja
foi relatada em bovinos (DOBEREINER; CANELA, 1956), ¢ a intoxicacdo experimental foi
realizada em bovinos (DOBEREINER; CANELA, 1956; TOKARNIA et al., 1991; BRITO et
al., 1995a) e caprinos (BRITO et al., 1995b).

Sob condi¢des naturais, os bovinos ingerem as vagens (favas) quando passam fome, na
época da seca, fase em que as favas amadurecem e caem ao chdao (julho-setembro). A
intoxicacao causa sinais digestivos e, em alguns animais que sobrevivem, podem desenvolver
fotossensibilizacdo e abortos (DOBEREINER; CANELA, 1956; TOKARNIA et al., 1991;
TOKARNIA et al., 2000a).

Clinicamente, os bovinos intoxicados apresentam apatia, anorexia, parada da
ruminagdo, tremores musculares, salivacdo, lacrimejamento, diarreia, congestdo da mucosa
bucal, regurgitacdo do conteido ruminal, andar cambaleante, ictericia discreta e queda dos
pelos da cauda. A intoxicagdo ocorre entre 48 e 72 horas apds o inicio da ingestdo das vagens.
A morte pode ocorrer a partir do 2° dia apds a ingestao. Fotossensibiliza¢do e abortos ocorrem
em animais que sobrevivem (DOBEREINER; CANELA, 1956; TOKARNIA et al., 1991;
BRITO et al., 1995a).

Diferentemente do que ocorre nos bovinos, espécie em que os sinais clinicos sdo
predominantemente digestivos, nos caprinos intoxicados experimentalmente, ha predominio
dos sinais neurolégicos como incoordenag¢ao, hipermetria, posturas anormais e principalmente
depressao seguida de momentos de excitagdo. Adicionalmente, também sdo observados sinais
digestivos como ulceras na cavidade oral, alteracdo no ciclo ruminatdrio e fezes pastosas ou
ressecadas (BRITO et al., 1995b).

Na necropsia dos animais intoxicados observa-se edema do mesentério e paredes do

intestino e abomaso, ressecamento do conteudo e presenca de sementes da planta nos pré-
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estdmagos, figado amarelado e rins claros. Pode ser observadas congestdo e sufusdes no
intestino delgado. O conteddo intestinal € liquido e hd ulceras e inflamacdo difteroide na
mucosa. Ha edema da submucosa do abomaso, ulceras de tamanhos variados com bordos
irregulares no pilar dorsal do rimen. No pulmio hd edema subpleural e interlobular e
enfisema alveolar. O figado apresenta lobulagcdo levemente perceptivel a superficie e ao corte.
Na histopatologia, sdo observadas erosdes e ulceras na parte anterior do tubo digestivo e
tumefacdo hepatocelular com necrose individual de hepatécitos. Nos rins observa-se
principalmente necrose do epitélio tubular, cilindros hialinos e granulosos (DOBEREINER;
CANELA, 1956; TOKARNIA et al.,, 1991; BRITO et al., 1995b). O principio ativo
permanece desconhecido. Porém, sabe-se que a planta contém saponinas que tém sido
responsabilizadas pela toxicidade (TOKARNIA et al., 2000a). A dose t6xica para bovinos
varia desde 2,5g de vagens/kg durante 4 dias a 5g/kg durante 2 dias. A dose unica de 10g/kg é
letal (TOKARNIA et al., 1991)

O diagnéstico deve ser realizado com o histdrico, sinais clinicos, histologia e presenca
da planta com abundancia de favas maduras no chao (DOBEREINER; CANELA, 1956;
TOKARNIA et al., 1991; TOKARNIA et al., 2000a).
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2.3 Plantas que causam timpanismo primario (espumoso) no Brasil

Timpanismo espumoso € uma importante causa de perdas econdmicas na pecudria.
Sua patogenia é multifatorial e ainda ndo completamente conhecida. Sua ocorréncia esta
associada a ingestdo de alimentos (plantas e graos), pobres em fibra e ricos em carboidratos
rapidamente fermentdveis e proteinas de elevada digestibilidade ruminal, e, por isso,
provocam fermentagdo rapida e excessiva (TOKARNIA et al., 2000a).

Normalmente durante o processo de digestdo formam-se pequenas bolhas de gés
dentro do liquido e conteido ruminal; essas bolhas unem-se formando bolhas maiores que
saem do liquido e sdo eliminadas pela eructacdo. No timpanismo espumoso hd formacgao de
pequenas bolhas, porém essas ndo se unem permanecendo na forma de espuma. Isso ocorre
porque durante a digestdo dos alimentos rapidamente fermentaveis rompem-se as células do
mesofilo das folhas liberando particulas de cloroplasto. Essas particulas sdo entdo colonizadas
pelos micro-organismos do rimen e acabam impedindo a coalescéncia das pequenas bolhas,
formando assim, uma espuma estavel (RIET-CORREA, 2007b).

O principal fator desencadeante do timpanismo espumoso é o consumo de pastagens
que consistem de mais de 50% em leguminosas. As principais espécies que produzem
timpanismo sdo do género Trifolium (T. repens, T. pratense e T. subterraneum) e Medicago
(M. sativa e M. hispida) (RIET-CORREA, 2007b).

No Brasil, o timpanismo espumoso estd principalmente associado a ingestdo de
Trifolium repens (trevo-branco) (TOKARNIA et al., 2000a; RIET-CORREA, 2007b) e Vicia
spp. (ervilhaca) (RIET-CORREA, 2007b). Essas plantas sdo cultivadas nos Estados do Sul do
Brasil, principalmente na regido do planalto Catarinense (TOKARNIA et al., 2000a; RIET-
CORREA, 2007b).
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Baccharis megapotamica var. weirii poisoning
in water buffalo (Bubalus bubalis)

José C. Oliveira-Filho, Priscila M. S. Carmo, Ricardo B. Lucena,
Felipe Pierezan, Claudio S. L. Barros'

Abstract. An outbreak of an acute disease in buffalo (Bubalus bubalis) caused by the ingestion of Baccharis megapotamica
var. weirii occurred in the southern region of Brazil. Ten out of 50 buffalo died 24-48 hr after being introduced into a
pasture containing abundant amounts of the plant. Factors influencing the ingestion of the plant and consequent toxicosis
included hunger, stress caused by shipment, and unfamiliarity with the plant. Clinical signs included serous ocular discharge,
incoordination, mild bloat, and muscle trembling. One buffalo was necropsied. Gross findings included dehydration, abundant
liquid in the rumen, reddening of the mucosa of forestomachs, abomasum, and intestine, and edema of the wall of the rumen.
The main histologic lesions were superficial to full thickness degeneration and necrosis of the stratified epithelium lining the
forestomachs, necrosis of the intestinal mucosa, and widespread lymphoid necrosis. A calf (Bos taurus) was fed a single dose
of 5 g/kg/body weight of B. megapotamica var. weirii harvested from the same site where the buffalo died. Twenty hours after
the administration of the plant this calf died with clinical signs and lesions similar to those observed in the naturally poisoned
buffalo.

Key words: Baccharis megapotamica; buffalo; lymphoid tissue necrosis; macrocyclic trichothecenes; plant poisoning;

ruminal necrosis.

The Baccharis genus (Asteraceae: tribe Asteraceae) includes
nearly 500 species. All are found in the New World with the
exception of Baccharis halimifolia, which was introduced
into Australia from the United States.'> This species is sus-
pected of poisoning cattle in both countries’ and proved toxic
when administered experimentally to chicks.® Baccharis
glomerulifolia, another North American species, was toxic to
mice and chicks® under experimental conditions, and Bac-
charis pteronioides has been associated with cattle poisoning
in the southwestern United States.'®*® Baccharis pteronioi-
des toxicosis was produced in hamsters dosed with 100-200
mg of the plant.”® Baccharis artemisioides causes disease in
cattle in a restricted zone of Argentina northwest of Buenos
Aires and southeast of Cordoba.*

Nearly 120 species of Baccharis have been recorded in
Brazil; of those, only Baccharis coridifolia**’ and Baccharis
megapotamica”"**® have been proven to be toxic to live-
stock. Both B. megapotamica and B. coridifolia are found in
southern Brazil, but they occupy different habitats; B. mega-
potamica is found in marshy areas®® whereas B. coridifolia
grows in pastureland.® Two varieties of B. megapotamica
with essentially the same distribution and toxic effects on
livestock are known, namely B. megapotamica var. megapo-
tamica and B. megapotamica var. weirii.*

Baccharis coridifolia and the 2 varieties of B. megapotam-
ica cause a severe acute poisoning in livestock characterized
by degeneration and necrosis of the epithelial lining of gastro-
intestinal tract and necrosis of lymphocytes in lymph nodes,

spleen, tonsils, and several lymphoid aggregates.*?”-2%3%-3!

Baccharis megapotamica," B. coridifolia,”"° and B. artemisi-
oides™ contain a series of potent cytotoxic agents belonging to
the macrocyclic trichothecene complex of antibiotics previ-
ously believed to be produced only by fungi. These cytotoxic
substances were demonstrated to be the toxic principles in
these plants."**! In the case of B. megapotamica, the macrocy-
clic trichothecenes accumulate in the plant as baccharinoids,
which are named B1, B2, B3, B4, etc. B4 is the most abundant
baccharinoid, but there are also large concentrations of
B1-B8."” To date, no macrocyclic trichothecenes have
been demonstrated in B. halimifolia, B. pteronioides, or
B. glomerulifolia.

Spontaneous poisoning by B. coridifolia occurs fre-
quently in cattle,”’ occasionally in sheep,” and rarely in
horses.” Spontaneous outbreaks involving B. megapotamica
var. weirii have been reported only once in cattle,” and once
in sheep.'” There are also some anecdotal accounts of spon-
taneous toxicosis by B. megapotamica var. weirii in cattle.
Typically, the toxicosis in livestock occurs when naive ani-
mals raised in areas free of Baccharis spp. are transferred to
pastures infested by the plant. The risk of toxicosis increases
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Figure 1. Diffuse reddening of the mucosa of the reticulum of a water buffalo (Bubalus bubalis) naturally poisoned by Baccharis
megapotamica var. weirii. Figure 2. Diffuse reddening of the intestinal mucosa and hemorrhagic intestinal content in a water buffalo
(Bubalus bubalis) naturally poisoned by Baccharis megapotamica var. weirii. Figure 3. Photomicrograph of the rumen of a water buffalo
(Bubalus bubalis) naturally poisoned by Baccharis megapotamica var. weirii. Notice the extensive necrosis affecting the entire thickness
of the stratified epithelium. Basophilic aggregates (bacteria) can be observed at left attached to the necrotic epithelial lining. Hematoxylin
and eosin. Bar = 50 um. Figure 4. Photomicrograph of a mesenteric lymph node of a water buffalo (Bubalus bubalis) naturally poisoned by
Baccharis megapotamica var. weirii. Notice the extensive lymphoid necrosis in secondary germinal centers. Hematoxylin and eosin. Bar =
50 um. Figure 5. A specimen of Baccharis megapotamica var. weirii is observed in the first plane of the photography. The plant was in
association with marshy land in the pasture where the water buffalo were poisoned. Figure 6. Female specimen of the plant Baccharis
megapotamica var. weirii.
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considerably if the animals are subjected to such stress fac-
tors as fatigue, hunger, or thirst.* Interestingly, cattle that are
raised in pastures where Baccharis spp. exist will graze it
very rarely if ever,” although in the case of B. megapotamica
var. weirii there are anecdotal accounts that particularly hun-
gry cattle familiar with the plant, may, on occasion, ingest it
and get poisoned. The present report describes a spontaneous
outbreak of B. megapotamica var. weirii in water buffalo
(Bubalus bubalis).

Fifty 3- to 4-year-old water buffalo of both sexes were
purchased from a farm (farm 1) in southern Brazil and
shipped by truck to another farm (farm 2) 300 km away. The
buffalo were kept in a holding pen on farm 1 for 12 hr with-
out food or water, immediately prior to being transported for
8 hr to farm 2. As a result, the animals had no food or water
for a total of 20 hours. Upon arrival at farm 2, the animals
were released into a 200-hectare pasture that already held
200 cattle (Bos taurus) that had been there for several
months. Ten buffalo died within 2448 hr of being placed in
the pasture. Most of the affected buffalo were found dead,
but the owner was able to observe one moribund buffalo that
had serous ocular discharge, incoordination, mild bloat, and
muscle trembling. This buffalo was necropsied 2 hr after
death. Gross findings included a dehydrated cadaver with a
markedly distended rumen with abundant liquid content.
There was mild to moderate edema of the wall of the rumen,
particularly in the pillars, along with diffuse reddening of the
mucosa of the forestomachs (Fig. 1), abomasum, and intes-
tine (Fig. 2).

Significant microscopic changes were found in the fore-
stomachs, lymph nodes, spleen, lymphoid aggregates, and
liver. Epithelial cells lining the forestomachs displayed coagu-
lative necrosis, the severity of which varied, so that in some
segments the more superficial cells of the stratified epithelium
were affected, sparing deeper cells. In some instances, these
deeper cells had hydropic degeneration. In some other seg-
ments, coagulative necrosis affected the entire thickness of the
stratified epithelium. Myriads of bacterial aggregates could be
observed attached to segments of necrotic epithelial lining
(Fig. 3). Necrosis of the intestinal mucosa was also observed.
Mesenteric lymph nodes had necrosis of lymphocytes in sec-
ondary germinal centers (Fig. 4). The subcapsular, trabecular,
and medullary sinuses were filled with macrophages, and
erythrophagocytosis was conspicuous. Lymphoid necrosis
was also observed in the white pulp of the spleen. Gut-
associated lymphoid tissue and other lymphoid aggregates
were not available for histology. Hepatic lesions consisted of
intense hepatocellular vacuolization with eosinophilic glob-
ules (Councilman bodies), and marked dilatation of lymphat-
ics in portal triads. The lumina of these lymphatics were filled
by faint eosinophilic homogenous material.

The pasture in farm 2 where the 10 water buffalo died was
inspected carefully, and several spots of marshy land were
observed (Fig. 5). These areas contained large amounts of a
plant later identified as B. megapotamica var. weirii (Fig. 6),

and there was evidence that livestock had been consuming
these plants. Baccharis megapotamica was absent from farm 1.

The plant was harvested on-site, and the fresh green
leaves were fed to an 8-month-old, 120-kg Bos taurus calf as
a single dose of 5 g/kg/body weight (bw). The calf died 20 hr
after the plant was fed, after displaying clinical signs similar
to those seen in the water buffalo. Necrotic lesions similar to
those seen in the water buffalo were present in the lining
epithelium of forestomachs and in the lymphoid tissue
including mesenteric, hepatic, and gastric lymph nodes, ton-
sils, and ileal mucosal-associated lymphoid tissue.

The diagnosis of B. megapotamica toxicosis in the buf-
falo was made based on the characteristic acute clinical dis-
case, the presence of the plant in large amounts in its
characteristic habitat, and the experimental reproduction of
the disease by feeding the plant present in the pasture to a
calf. Baccharis megapotamica var. megapotamica and var.
weirii had been previously experimentally fed to calves,”
and lethal doses were determined to be between 3 and 4 g/kg/
bw for var. megapotamica and 1 g/kg/bw for var. weirii.
Fatal poisoning was acute with both varieties. The most
important postmortem findings were edema of the ruminal
wall along with congestion of the rumen, abomasum, small
intestine, cecum, and colon. Histologically, the rumen
showed necrosis characterized by pyknosis and karyorrhexis
of epithelial cells, mainly of the stratum spinosum. Lymphoid
tissue (spleen, lymph nodes, Peyer patches) showed necrosis
characterized by pyknosis and karyorrhexis of the lymphoid
cells. Thus, the disease observed in the spontaneous outbreak
in buffalo was essentially the same as described previously
in cattle’”® and sheep."

Livestock will not usually ingest either variety of B.
megapotamica™ but a combination of hunger, dehydration,
and lack of familiarity with the plant most likely led to the
lethal ingestion of B. megapotamica var. weirii. In the south-
ern region of Brazil there are reports of the spontaneous poi-
soning by 4 plants that induce similar disturbances in the
gastrointestinal tract and should be included in the differen-
tial diagnosis, namely B. coridifolia, B. megapotamica var.
weirii, Baccharidastrum triplinervium, and Eupatorium
tremulum. The toxic principle of the latter 2 plants is as yet
undetermined. Poisoning caused by the first 2 plants is virtu-
ally clinically and pathologically indistinguishable; how-
ever, the habitats of B. megapotamica var. weirii (marshy
areas) and B. coridifolia (dry pastureland) differ**® and this
could help to differentiate between the 2 intoxications.
Additionally, lymphoid necrosis is reportedly less severe in
cases of B. coridifolia poisoning® and E. tremulum,"” and
does not occur in the poisoning caused by B. triplinervium.'®
Lesions in the forestomachs are much less severe in B. trip-
linervium poisoning'® than in the poisonings caused by the
other 3 plants. Larger amounts (20-30 g/kg/bw) of E. tremu-
Ium'” and B. triplinervium'® must be consumed to induce
disease and death in cattle; this is translated in much lower
mortality ratios for these 2 plants when compared to
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Baccharis spp. toxicosis. To confirm the diagnosis of poi-
soning by any of these plants, it is important to find evidence
of plant consumption.

From the standpoint of the morphological aspects of the
lesions in the forestomachs, B. megapotamica var. weirii
poisoning closely resembles ruminal acidosis. However,
ruminal acidosis usually follows the ingestion of excess car-
bohydrate in the form of grain or other fermentable food-
stuffs, and is associated mainly with intensive beef and dairy
production’ and not with cattle at pasture.

The cause of death in cases of B. megapotamica poison-
ing is unknown. However, since the disease is virtually iden-
tical to B. coridifolia poisoning, comparisons can be made.
Baccharis-induced death is believed to be caused by dehy-
dration and acid-base imbalance resulting from fluid loss
into the ruminal compartment in a similar manner to what
happens in ruminal acidosis.>*' The finding of myriads of
bacteria attached to the necrotic ruminal mucosa in cases of
B. coridifolia and B. megapotamica poisoning, even in ani-
mals freshly dead, suggests the possibility that bacteremia
could play a role in the mechanism of death.”

Trichothecenes are terpenoids, which can be divided into
2 groups: the simple trichothecenes (e.g., deoxynivalenol
[DON], diacetoxyscirpenol [DAS], and T-2 toxin) and the
macrocyclic trichothecenes (e.g., baccharinoids, roridins,
and verrucarins). They exhibit a wide range of biological
activity, which includes dermatonecrosis, gastroenteritis,
feed refusal, coagulopathy, and immunosuppression.'®'>*
Trichothecenes are also potent phytotoxins, and the macro-
cyclics are particularly toxic to plants.'” T-2 toxin and DAS
are highly toxic, causing necrosis of mucous membranes
(mouth, pharynx, esophagus, rumen, stomach) on contact,"
similar to lesions produced by plant-associated macrocyclic
trichothecene poisoning. In this regard, the lymphoid necro-
sis associated with baccharinoid-induced poisoning has a
close morphological resemblance with the lymphoid necro-
sis induced by T-2 toxin, and extracts of B. megapotamica
were used in treatment trials of B-cell leukemia in rats.'> The
cytotoxicity of trichothecenes is attributed to ribosomal
binding and subsequent inhibition of protein synthesis in
actively dividing cells of lymph nodes, spleen, bone marrow,
and thymus.” Induction of apoptosis in these cells by the
trichothecenes is likely to contribute to lesion expres-
sion.'"*** Changes in cell membrane structure, with resul-
tant lipid peroxidation due to amphophilic trichothecene
molecules, inhibition of RNA and DNA synthesis, and inhi-
bition of mitosis are additionally recognized deleterious
effects of T-2 toxin on cells.”* Although the mode of action of
macrocyclic trichothecenes in B. megapotamica on subcel-
lular levels is not completely determined, macrocyclic
trichothecenes are believed to act by compromising protein
synthesis by inhibiting the peptide bond formation step,' and
it is fair to assume that mechanisms associated with all types
of trichothecene toxicoses are similar.

Interesting results that could shed some light in the patho-
genesis of Baccharis-induced toxicosis stemmed from
experimental B. pteronioides poisoning in hamsters.*®
Hamsters in the highest dosed group (200 mg) developed
multiple hemorrhagic infarcts in the liver and kidney, with
severe hemorrhagic enteritis and severe necrotizing vasculi-
tis with vascular thrombosis of hepatic and renal vessels
associated with fibrin thrombi in glomerular capillaries. The
authors of the hamster study®® compared their findings to
those of bacterial endotoxin—produced vasculitis and infarc-
tion. However, neither vasculitis nor fibrin thrombi were
found in the cases reported herein; however, studies to clar-
ify the exact pathogenesis of B. megapotamica—induced tox-
icity are ongoing.
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Experimental poisoning by Baccharis megapotamica var. weirii in

buffalo’

José C. Oliveira—Filhoz, Priscila M. S. Carmoz, Anita Iversen3, Kristian F. Nielsen® e Claudio
S. L. Barros*

ABSTRACT.- Oliveira-Filho J.C., Carmo P.M.S., Iversen A., Nielsen K.F. & Barros C.S.L.

2012. Experimental poisoning by Baccharis megapotamica var. weirii in buffalo.

Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Departamento de Patologia, Universidade

Federal de Santa Maria, Camobi, Santa Maria, RS 97105-900, Brazil. E-mail:

claudioslbarros @uol.com.br

Five male 6-8 month-old Murrah buffalo calves were orally dosed with the fresh aerial parts
of Baccharis megapotamica var. weirii at doses of 1, 3, 4, 5 and 10 g/kg body weight (bw)
(~1-10 mg macrocyclic trichothecenes/kg/bw). The B. megapotamica used for the experiment
was harvested on a farm where a recent spontaneous outbreak of poisoning caused by such
plant had occurred. Clinical signs appeared 4-20 hours and 4 buffalo died 18-49 hours after
the ingestion of the plant. Clinical signs were apathy, anorexia, and watery diarrhea, fever,
colic, drooling, muscle tremors, restlessness, laborious breathing and ruminal atony, and
dehydration. The most consistent gross findings were restricted to the gastrointestinal (GI)
tract consisted of varying degrees of edema and reddening of the mucosa of the fore-
stomachs. Histopathological findings consisted of varying degrees of necrosis of the epithelial
lining of the fore-stomachs and of lymphocytes within lymphoid organs and aggregates.
Fibrin thrombi were consistently found in sub-mucosal vessels of the fore stomachs and in the
lumen of hepatic sinusoids. It is suggested that dehydration, septicemia and disseminated
intravascular coagulation participate in the pathogenesis of the intoxication and play a role as

a cause of death. A subsample of the B. megapotamica var. weirii was frozen-dried and
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ground and analyzed using UHPLC (Ultra High Performance Liquid Chromatography) with
high resolution Time of Flight mass spectrometry and tandem mass spectrometry, it was
shown that the plant material contained at least 51 different macrocyclic trichothecenes at a
total level of 1.1-1.2 mg/g. About 15-20% of the total trichothecenes contents was found to be
monosaccharide conjugates, with two thirds of these being glucose conjugates and one third
constituted by six aldopentose conjugates (probably xylose), which has never been reported in

the literature.

INDEX TERMS: Baccharis megapotamica; buffalo, experimental plant poisoning, necrosis

of fore stomachs, lymphoid tissue necrosis, macrocyclic trichothecenes, chemical analysis

RESUMO.- [Intoxicacdo experimental por Baccharis megapotamica var. weirii em
bufalos.] As partes aéreas verdes de Baccharis megapotamica var. weirii foram administradas
oralmente a cinco bufalos da raca Murrah de 6-8 meses de idade nas doses de 1, 3,4, 5 e 10
g/kg de peso corporal (pc) (~1-10 mg de tricotecenos macrociclicos/kg/pc). A planta usada no
experimento foi colhida numa fazenda onde um surto recente de intoxica¢do espontanea por
essa planta havia ocorrido. Nos bufalos deste experimento, os sinais clinicos apareceram 4-20
horas e 4 bufalos morreram 18-49 horas apds a ingestdo da planta. Os sinais clinicos
consistiram de apatia, anorexia, diarreia aquosa, febre, célica, salivacio, tremores musculares,
inquietacdo, respiracdo laboriosa, atonia ruminal e desidratacdo. Os achados macroscopicos
mais consistentes estavam restritos ao trato gastrointestinal (GI) e consistiram de graus
variados de edema e avermelhamento da mucosa dos pré-estdmagos. Os achados
histopatoldgicos consistiam de vérios graus de necrose do epitélio de revestimento dos pré-
estdbmagos e de linfocitos em agregados e oOrgdos linfoides. Trombos de fibrina foram
consistentemente encontrados nos vasos da submucosa dos pré-estbmagos e na luz dos
sinusoides hepéticos. E sugerido que desidratacdo, septicemia e coagulagdo intravascular
disseminada participem da patogénese da intoxicagdo e sejam fatores responsdveis pela morte
dos animais afetados pela intoxicacdo. Uma subamostra de B. megapotamica var. weirii foi
congelada a seco, moida e analisada usando UHPLC (Cromatografia Liquida de Ultra Alta
Performance) com espectrometria de tempo-de-voo de alta resolucdo e espectrometria de
massa em tandem. Foi demonstrado que o material de planta analisado continha pelo menos
51 tricotecenos macrociclicos diferentes num nivel total de 1,1-1,2 mg/g. Cerca de 15-20%

do conteddo total de tricotecenos eram conjugados de monossacarideos, sendo dois tergos
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desses, conjugados de glicose e um terco constituidos por seis conjugados de aldopentose

(provavelmente xilose), o que nunca tinha sido antes relatado na literatura.

TERMOS DE INDEXACAO: Baccharis megapotamica; bifalo, intoxicacdo experimental
por planta, necrose dos pré-estdbmagos, necrose do tecido linfoide, tricotecenos macrociclicos,

andlise quimica.

INTRODUCTION

The Baccharis genus (Asteraceae: tribe Asteraceae) includes nearly 500 species. All are
found in the New World with the exception of B. halimifolia, which was introduced into
Australia from the United States (Jarvis et al. 1991). This species is suspected of poisoning
cattle in both countries (Everist 1981) and proved toxic when administered experimentally to
chicks (Duncan et al. 1957). B. glomerulifolia, another North American species, was
experimentally toxic to mice and chicks (Duncan et al. 1957), and B. pteronioides has been
associated with cattle poisoning in the southwestern United States (Marsh et al. 1920,
Stegelmeier et al. 2009). B. pteronioides toxicosis was produced in hamsters dosed with 100-
200 mg of the plant (Stegelmeier et al. 2009). B. artemisioides causes disease in cattle in a
restricted zone of Argentina, northwest of Buenos Aires and southeast of Cordoba (Rizzo et
al. 1997).

Nearly 120 species of Baccharis have been recorded in Brazil; of those, only B.
coridifolia (Tokarnia & Dobereiner 1975, Barros 1998) and B. Megapotamica (Tokarnia et
al. 1992, Driemeier et al. 2000, Pedroso et al. 2010) have been proven to be toxic to
livestock. Both B. megapotamica and B. coridifolia are found in southern Brazil, but they
occupy different habitats; B. megapotamica is found in marshy areas (Tokarnia et al. 1992)
whereas B. coridifolia grows in pastureland (Barros 1998). Two varieties of B.
megapotamica with essentially the same distribution and toxic effects on livestock are
known, namely B. megapotamica var. megapotamica and B. megapotamica var. weirii
(Tokarnia et al. 1992).

B. coridifolia and the 2 varieties of B. megapotamica cause a severe acute poisoning in
livestock characterized by degeneration and necrosis of the epithelial lining of
gastrointestinal tract and necrosis of lymphocytes in lymph nodes, spleen, tonsils, and several
lymphoid aggregates (Tokarnia & Dobereiner 1975, Tokarnia et al. 1992, Barros 1998,
Varaschin et. al. 1998, Varaschin & Alessi 2003). B. megapotamica (Kupchan et al. 1977) B.
coridifolia, (Busam & Habermehl 1982, Habermehl et al.1985) and B. artemisioides (Rizzo
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et al. 1997) contain a series of potent cytotoxic agents belonging to the highly cytotoxic
macrocyclic trichothecene complex previously believed to be produced only by fungi (Jarvis
et al. 1996). In the case of B. megapotamica, the macrocyclic trichothecenes accumulate in
the plant as baccharinoids ( B1, B2, B3, B4 etc.), roridins including their glycosides, and
miotoxins (Jarvis et al. 1996). To date, no macrocyclic trichothecenes have been detected in
B. halimifolia, B. pteronioides or B. glomerulifolia.

Spontaneous poisoning by B. coridifolia occurs frequently in cattle (Rissi et al. 2005)
occasionally in sheep (Rozza et al. 2006) and rarely in horses (Alda et al. 2009) Isolated
reports of spontaneous outbreaks involving B. megapotamica var. weirii have been reported
in cattle (Driemeier et al. 2000) sheep (Pedroso et al. 2010) and buffalo (Oliveira-Filho et al.
2011). There are also some anecdotal accounts of spontaneous toxicosis by B. megapotamica
var. weirii in cattle. Typically, the toxicosis in livestock occurs when naive animals raised in
areas free of Baccharis spp. are transferred to pastures infested by the plant. The
susceptibility increases considerably if the animals are subjected to such stress factors as
fatigue, hunger, or thirst (Barros 1998). Interestingly, cattle that are raised in pastures where
Baccharis spp. exist will graze it very rarely if ever, although in the case of B. megapotamica
var. weirii there are anecdotal accounts that particularly hungry cattle familiar with the plant,
may, on occasion, ingest it and get poisoned.

A recent outbreak of B. megapotamica var. weirii poisoning in buffalo diagnosed at our
laboratory (Oliveira-Filho et al. 2011) prompted the undertaking of the current experimental
study to determine the clinical and pathological aspects of the B. megapotamica var. weirii
poisoning in buffalo, the pathogenesis of the toxicosis and the toxic principles involved in

this plant.

MATERIAL AND METHODS
Five male 6-8-month-old, 122-143 kg Murrah buffalo identified by numerals 1-5 were used
in the experiment. Each buffalo was force-fed orally with a single dose of fresh B.
megapotamica var. weirii respectively at doses of 1, 3, 4, 5 and 10 g/body weight (bw) (Table
1). Only the top 10cm of the aerial parts of the plant were fed to the buffalo. Just before the
administration of the plant and every four hour after the dosing, the buffalo were clinically
evaluated for the following clinically parameters: respiratory and cardiac rates, rectal
temperature, time of capillary filling, ruminal movements, posture, ambulation and
behavioral changes. During the whole duration of the experiment the buffalo were kept in a

fenced paddock and were offered Tifton hay and water ad libitum.
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For the experiment, specimens of B. megapotamica var. weirii were harvest in a farm in
the municipality of Dilermando de Aguiar, state of Rio Grande do Sul, Brazil, from where a
spontaneous outbreak of B. megapotamica var. weirii was recently reported (Oliveira-Filho et
al. 2011)°. The harvest plant was kept at 4°C until fed to the experimental buffalo; the time
elapsed from the harvesting and the feeding was never longer than 48 hours.

For chemical analysis plant material was frozen-dried and ground to a fine powder
using a domestic coffee mill; then 0.50 = 0.01g material was distributed in 15-ml Falcon
tubes, 6.5 ml 55% MeOH was added and the tubes place on a shaking table for 4 hr. Tubes
were then centrifuged at 7000 g for 3 minutes and 4.5 ml of the supernatant transferred to
new tubes and evaporated to dryness with N,. Samples were then redissolved in 50%
methanol and filtered through a 0.45 um teflon syringe filter into an autosampler vial.

Quantification was done in spiked matrix, by spiking ground freeze dried material with
75 ul methanol solution containing roridin A (leaving to dry for 2 hr) to a final concentration
of 375, 188, 94, 47, 23,12, 5.9, 2.9, 1.5, 0.73, and 0.37 mg/kg, as well as 3 un-spiked matrix
samples.

A few extracts (from 2-3 g material) were further extracted and purified by redissolving
the extract in dichloromethane and subsequently passing the extract through a polyethylene
imine silica column (Jarvis 1992, Jarvis et al. 1996). The column was eluted with
dichloromethane (fraction 1) and methanol (fraction 2). These were both evaporated to
dryness with N, and redissolved as above.

Samples were analysed by Ultra High Performance Liquid chromatography-high
resolution mass spectrometry (UHPLC-HRMS) on a maXis G3 quadrupole time of flight
mass spectrometer (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) equipped with an electrospray
(ESI) source. The MS was connected to an Ultimate 3000 UHPLC system (Dionex,
Sunnyvale, CA). Separation of 1 ul samples were performed at 40 °C on a 100 mm x 2.1 mm
ID, 2.6 ym Kinetex C;gs column (Phenomenex, Torrance, CA) using a linear water-
acetonitrile gradient (both buffered with 20 mM formic acid) at a flow of 0.5 mL/min starting
from 20% acetonitrile and increased to 65% in 10% minutes, then 1 min to 100%, keeping
this 2 min, keeping this for 3 minutes. HRMS was performed in ESI" with a data acquisition
range of 10 scans per sec at m/z 100-1000. The MS was calibrated using sodium formate
automatically infused prior to each analytical run, this provided a mass accuracy of less than

1.5 ppm in MS mode. Trichothecenes were detected as extracted ion chromatograms (£0.002

® Identification of the plant as B. megapotamica var. weirii was made by Prof. José Newton Marchiori from the
Departmento de Ciéncias Florestais, Centro de Ciéncias Rurais, Federal University of Santa Maria, Brazil.
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Da) of the [M+H]" ion with [M+NH,]" and [M+Na]" used as qualifiers. The monosaccharide
conjugated trichothecenes were detected as [M+NH4]" and [M+Na]® ions. Tandem
experiments were conducted on the [M+H]" and [M+NH,]" ions with a collision energy of
20-30 eV and nitrogen as collision gas. Reference standards of trichodermin, roridins E, -H,
and L-2, verrucarins J, -A and -H, satratoxins G, -H, and iso-F, trichoverrols A and B, as well
as trichoverrins A and B were all co-analyzed with the samples. Extracted ion
chromatograms were constructed for all trichothecenes known from Baccharis and
Myrothecium species as noted in Antibase2010 (Nielsen et al. 2011), as well as for
baccharinoids, miophytocens, miotoxins and trichothecenes (Jarvis et al. 1988, Jarvis et al.
1991, Jarvis 1992, Jarvis et al. 1996) including several glucose conjugated trichothecenes.

Blood Samples were collected from the jugular vein of the experimental buffalo for
complete blood count, proteinogram, and determination of seric activity of aspartate
transaminase (AST), and determination of fibrin degradation products (FDPs). Hemoculture
were performed in blood samples drawn aseptically from Buffalo 1 and 3 after they presented
overt clinical signs of intoxication.

All buffalo were necropsied and several tissue samples were collected during the
necropsies and fixed in 10% buffered formalin, processed routinely for histopathology and
stained by hematoxilin and eosin. Selected samples of liver and kidney were stained by
Fraser-Lendrum method for the demonstration of fibrin; in this method fibrin, keratin, and
some cytoplasmic granules appear red, erythrocytes appear orange, and collagen appears
green.

For histopathological evaluation of the epithelial changes in the gastrointestinal tract
fragments of the following organs were sampled: ruminoreticulum (dorsal sac, ventral sac,
reticular fold, cranial pillar, caudoventral blind sac, and caudodorsal blind sac), omasum,
abomasum, duodenum, jejunum, ileum, proximal colon, spiral colon, cecum, and rectum. For
histopathological evaluation of the lymphoid system fragments of following organ/tissues
were sampled: tonsils, spleen, gut associated lymphoid tissue, bronchial associated lymphoid
tissue; and 10 lymph nodes (prescapular, axilar, mandibular, popliteal, gastric, jejunal,

hepatic, bronchial, internal iliac, and renal).
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RESULTS

Chemical analysis of the plant revealed 51 one different major macrocyclic trichothecenes;
the major peaks are shown in Fig.1. All five treated buffalo showed clinical signs and four of
them died. Data regarding the time elapsed from the ingestion of the plant, the severity of
clinical signs showed by each buffalo and the time elapsed between ingestion of the plant and
death of the animal are on Table 1. The onset of clinical signs varied form 4 hours (Buffalo
1) up to 20 hours (Buffalo 5) after the ingestion of the plant. The time elapsed from the
ingestion of the plant to the death of the animal varied from 18 hours and 30 minutes
(Buffalo 1) to 49 hours and 5 minutes (Buffalo 3).

The first observed clinical signs were apathy, anorexia, and watery profuse diarrhea
(Fig.2). Fever was observed in all experimental buffalo, except Buffalo 5, and reached 40.9 C
in Buffalo 1. The clinical signs evolved rapidly to colic (tenesmus), drooling (Fig.3), muscle
tremors, restlessness, and loss of strength of ruminal movements eventually terminating in
complete ruminal atony, laborious breathing, and dehydration, seen as sunken eyes in the
orbit pockets and loss of normal cutaneous turgidity. Tachycardia and increased time of
capillary filling were also observed. With the exception of Buffalo 5, the capillary filling time
was up to 5 minutes. Of the 5 buffalo fed B. megapotamica var. weirii, only Buffalo 5 which
was fed 1g/kg/bw of the plant, survived after running a short clinical course consisting of
moderate liquid diarrhea and apathy. After 48 hours of the onset of the clinical signs this
buffalo recovered and was euthanized in the following day for necropsy.

The most consistent gross findings were restricted to the gastrointestinal (GI) tract and
consisted of varying degrees of edema and reddening of the mucosa of the fore-stomachs
especially of the rumen (Fig.4) and reticulum (Fig.5). Mucosal reddening of the rumen was
more intense in the cranial pillar (3 out of 5 buffalo examined), ruminal antrum (3/5),
coronary pillar (1/5) and dorsal sac (1/5). Marked edema was observed in the reticulo-
ruminal fold (3/5) and omasum (1/5). Petechiae and paint-brush hemorrhages were observed,
mainly in the dorsal sac (3/4 buffalo).

Varying sized recent ulcers were observed in the abomasum of Buffalo 1 ad 3. In all the
four buffalo that died spontaneously diffuse reddening was observed in the mucosa of the
duodenum, jejunum, ileum, and cecum. In this latter viscus dark-red fetid content was found.
Additional, in Buffalo 2 and 4, similar reddening was observed in the mucosa of spiral colon.
Linear ulcers were observed in the distal third of the esophagus in Buffalo 4. Buffalos 2-4

had enlarged gastric and jejunal lymph nodes which were red and juice to the cut surface.
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Histopathological findings in the fore-stomachs consisted of varying degrees of
necrosis of the epithelial lining. This variation occurred from animal to animal and even
within the same animal. In some instances only the basal layer was affected (Fig.6), in others
both the basal and squamous layer were affect and still in other the whole thickness of the
ruminal squamous stratified epithelium was affected (Fig.7). These changes were associated
with hyperemia, edema, and inflammatory infiltrate predominantly neutrophilic, bacterial
aggregates in the submucosa. Bacterial aggregates were found over the fore-stomach
epithelial deprived submucosa and in one case surrounding blood vessels of the submucosa
(Fig.8). Fibrin thrombi were consistently found in submucosal vessels of the fore stomachs
and in the lumen of hepatic sinusoids. These thrombi were positive for fibrin by the Fraser-
Lendrum method (Fig.9).

The necrosis in the epithelial lining of the fore stomachs were more intense in the
following order of decreasing intensity: reticular fold, ruminal ventral sac, ruminal
caudoventral blind sac, ruminal cranial pillar, reticulum, caudodorsal blind sac, dorsal sac,
and omasum. In reticular fold of one animal (Buffalo 1) there was also necrosis of the smooth
muscle layer beneath the areas of epithelial necrosis. Mild necrosis (Buffalos 2 and 3) were
observed in the parietal cells of the abomasal mucosa.

Hepatic necrosis was observed in the four buffalos that died due to the intoxication. It
consisted of multifocal individual foci of necrosis or individual hepatocelular necrosis. In on
animal (Buffalo 3) the necrosis was more prominent in the hepatocytes adjacent to the portal
triads. In two cases (Buffalos 1 and 3) diffuse moderate cytoplasmic vacuolization was
observed.

Necrosis of lymphocytes (Fig.10) was observed in all four buffalo dying from the
intoxication and in all lymphoid organ/tissues sampled. The intensity of lymphocyte necrosis
was dose dependent and varied depending of the type lymphoid tissue examined, being more
prominent in the gut associated lymphoid aggregates and in the jejunal and mesenteric lymph

nodes.

DISCUSSION
The clinical signs, clinical course, gross findings and histopathology observed in the buffalo
of the current study are similar to those described in the naturally occurring B. megapotamica
var. weirii poisoning by in buffalo (Oliveira-Filho et al. 2011) in cattle (Driemeier et al.
2000) and sheep (Pedroso et al. 2010) and the experimental intoxication in cattle with this

plant species (Tokarnia et al. 1992). The lesions are also similar to those produced by B.
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coridifolia in cattle (Tokarnia & Ddobereiner 1975, Barros 1998, Rissi et al. 2005) and sheep
(Rozza et al. 2006). Mild intoxication was induced by a dose as small as 1g/kg/bw; however
the smallest lethal dose of tested dose was 3g/kg/bw. This indicates that buffalo are
somewhat more resistant to poisoning by B. megapotamica var. weirii than cattle (Bos
taurus) since an oral dose of 1g/kg/bw of this plant was lethal to bovine (Tokarnia et al.
1992).

The primary target organs in this intoxication are those of GI, especially the fore
stomachs and the lesions are grossly characterized by reddening of the mucosal surface of
these gastric compartments and submucosal edema. Characteristic histopathology includes
necroses of the epithelial lining of the fore stomachs and to a lesser extent abomasum and
intestines and necrosis of lymphocytes in lymphoid organs and lymphoid aggregates. These
lesions are in accordance with the described fort the action of macrocyclic trichothecenes
(Jarvis et al 1996, Varaschin et al. 1998, Varaschin & Alessi 2003).

The pathogenesis and cause of death in Baccharis spp. In livestock was never
completely resolved (Barros 1998, Rissi et al. 2005). It was suggested that dehydration,
electrolyte imbalance and septicemia stemming from bacterial invasion through breakdowns
in necrotic ruminal epithelium (Rissi et al. 2005) and disseminated vascular coagulation
(Stegelmeier et al. 2009) could play a part. Data from the current experiment suggest that
several of these mechanisms of disease production could act concomitantly or in sequence in
the pathogenesis and cause of death of buffalo experimentally poisoned by B. megapotamica
var. weirii. Dehydration was clearly a participante as judged by the hemoconcentration as
demonstrated in Table 2 by radi and marked elevation in the packed cell volumes and total
protein concentration in the serum. These are classical signs of dehydration (Smith and &
Magdesian 2002, Fettman 2006) and were not observed only in the one buffalo (buffalo 5)
which developed just a mild form o intoxication and survived.

Evidences of disseminated intravascular coagulation (DIC), a serious manifestation of
abnormal coagulation (Morris 2002) was observed in all experimental animals excepting
Buffalo 5. This was reflected in the sharp increase in fibrin degradation products
which were detected in the serum of the four buffalos that spontaneously died. DIC is a
severe break down in the hemodynamic homeostasis caused by the generation of excess
thrombin. There are many causes, inducing diffuse vascular damage which results in exposure
of blood to tissue factor (Mosier 2011). In the case of the four buffalo that died it was possible
to detect thrombi formation in the liver by the method of Fraser-Lendrum and those are

associated with foci of liver necrosis; thus generation of tissue factor in response to necrosis
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endothelial cells and hepatocytes is a distinct possibility, resulting in tissue factor-induced
activation of extrinsic coagulation to produce thrombin. Thrombin causes platelet aggregation
and activation of coagulation factors V, VIII, and I to form fibrin, could result in the
widespread microvascular clots observed in threes cases. Concurrently, the high levels of
thrombin stimulate clot dissolution by binding to thrombomodulin to activate protein C, by
converting plasminogen into plasmin, and by binding to anti-thrombin III to become
inactivated. The widespread nature of the coagulation response results in the consumption of
these and other factors, resulting in widespread hemorrhages. Although hemorrhages were not
seen in the buffalo of this study, this could be explained by the extremely short course of the
disease.

Evidences of septicemia could be observed in Buffalo 1 from which bacterial culture of
the blood yield non-enterococci Streptococcus Group; Bacteria of this group D can cause
septicemia, among other clinical dysfunctions (Greene & Prescott, 2006). Some findings in
the experimental buffalo of this study as fever and bacterial aggregates surrounding blood
vessels or associated with reached ruminal epithelium are consistent with septicemia plain a
role in this intoxication.

UHPLC with high resolution Time of Flight mass spectrometry proved to be a powerful
technique for the analysis of the macrocyclic trichothecenes in plant extracts detecting 51
different major macrocyclic trichothecenes. The major findings were Baccharin B2/B1/4,
Baccharinoid B12/B17, iso-baccharin/baccharin and the conjugate xylose-roridin L-2. Out of
14 available trichothecene standards only 2 (roridins E and A) could be detected in the
samples. Trichothecenes found in the sample with no possibility of standard matching were
identified tentatively on the basis of the MS/MS with spectra showing a fragmentation
pattern (accurate mass) consistent with macrocyclic trichothecenes (Nielsen et al. 2011).
These identification points included several water loss ions as well as the m/z 231 and 249
ions seen from macrocyclic trichothecenes, or m/z 229 and 247 seen in case of hydroxylation
of the trichothecene skeleton. Interestingly neither verrucarins nor roridin L-2 were detected.
Expressed as roridin A equivalents the 51 macrocyclic trichothecenes summed up to a total
content of 1.1-1.2 mg/g which is in the same range found by Jarvis et al (1996) where 0.04-
0.7 mg/g was detected. Using MS/HRMS and in-source fragmentation, 15-20% of the total
trichothecenes contents was found to be conjugated to a glucose (seen by the loses of a
glucose moiety) also found by Jarvis et al. (1996) and one third constituted by 6 aldopentose
conjugates, probably xylose conjugates, which was also partly confirmed by better retention

of these compared to their glucose analogues. These aldopentose derivatives have to our
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knowledge has never been reported in the literature. All these monosaccharide derivatives
could easily be identified as they only produced [M+NH4]" and [M+Na]" pseudomolecular
ions, whereas the normal trichothecenes produced these as minor ions and [M+H]" as the
major ion.

The monosaccharide conjugate fraction of 15-20% fits well with the finding of Jarvis et
al. 1996, and toxicology wise it is not known if these are toxic in vivo as the case for

deoxynivalenol-3-glucoside (Berthiller et al 2011).
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Table 1. Experimental poisoning by Baccharis megapotamica var. weirii in buffalo

Buffalo Weight Dose of plant Time spent in the Severityof clinical ~ Time between the terminus of the

(kg) administered administration of signs ingestion of the plant and death
(g/kg)* the plant

1 143 10g 2h15min +++° 18h30min

2 132 S5g 55 min +++ 19h45min

3 135 4g 1h05min +++ 49h5min

4 122 3g 1h33min +++ 21h40min

5 146 g 30 min +¢ Survived

=

'All administrations of the plant were in single doses; 5 +++) marked; ¢ (+) mild
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Table 2. Laboratory data from blood of five buffalo poisoned by Baccharis
megapotamica var. weirii in buffalo

Buffalo # PCV* Total plasma protein ASTP FDPs®

PE’ AE* PE AE PE AE PE AE
1 39 48 6.5 8.5 567 917 2.211 >120.086
2 35 42 7.2 8.9 346 5.497 6.617 >247.365
3 39,5 54,5 7.1 7.8 558 647 3.796 9.171
4 40 54 7.3 9.4 194 775 2.219 >229.461
5 40 37 7.5 7.1 339 341 6.592 4.139

*Packed cell volume; aspartate transaminase; “fibrin degradation products; *pre-experiment sample; sample
taken after the administration of the plant a just hours before death of the buffalo.
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Baccharin B2/B1/ B4 Baccharinoid B 12/17
e Isobaccharin / baccharin
Roridin E* (standard)
4
3 glucose Baccharin | NY xylose-roridin L-2

B2/1/7/123/24 isomers

Glucose roridin L-2*
Glucose-roridin E isomers

Xylose-Roridin A
Roridin A*

T T T T T T T -
5 6 7 8 9 Time [min]

Fig.1. Chemical analysis of the plant Baccharis megapotamica var. weirii used in the experiment. Base peak
chromatogram (black m/z 400-900) overlaid with extracted ion chromatograms of the [M+H]" ion the
macrocyclic trichothecenes and the [M+NH,4]" of the glycosylated/xylanated derivatives, showing that in this

crude extract most the major peaks in this time frame are macrocyclic trichothecenes.

Fig.2. Buffalo 2, affected in the experimental poisoning by Baccharis megapotamica var. weirii. Watery profuse

diarrhea like the one illustrated here was one of the first clinical signs observed in the affected buffalo.
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Fig.3. Drooling in Buffalo 3 experimentally poisoned by Baccharis megapotamica var. weirii.

Fig.4. Reddening of the mucosa of the fore-stomachs from Buffalo 3 experimentally poisoned by Baccharis

megapotamica var. weirii.
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Fig.5. Reddening of the mucosa of the reticulum from Buffalo 1 experimentally poisoned by Baccharis

megapotamica var. weirii.

Fig.6. Necrosis of the basal layer of the lining squamous stratified of the ventral sac of the rumen of Buffalo 2

experimentally poisoned by Baccharis megapotamica var. weirii. HE, obj.40x.
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Fig.7. Necrosis of the full thickness of the ruminal squamous stratified epithelium of the dorsal sac of the rumen

of a Buffalo 3 experimentally poisoned by Baccharis megapotamica var. weirii. HE, obj.40x.

! J" ¥

Fig.8. Reticular fold of Buffalo 4 experimentally poisoned by Baccharis megapotamica var. weirii. Bacterial

aggregates can be observed surrounding blood vessels of the submucosa which is marked edematous. HE,

0bj.20x.
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Fig.9. Histopathology of the liver of Buffalo 1 experimentally poisoned by Baccharis megapotamica var. weirii.
Fibrin thrombi are observed in the lumen of hepatic sinusoids. Fibrin are stained red, erythrocytes appear

orange, and scant collagen appears green. Fraser-Lendrum stain, obj.40x.
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Fig.10. A. Histopathology showing necrosis of lymphoid lymphocytes in follicles of the lymphoid tissue in

experimentally poisoning by Baccharis megapotamica var. weirii in buffalo. A. Internal iliac lymph node of

Buffalo 3. HE, obj.40x. B Tonsil of Buffalo 2. HE, obj.20x.



5. DISCUSSAO

A intoxicacdo por plantas do género Baccharis € uma importante causa de morte de
bovinos no sul do Brasil. No presente estudo foi descrita pela primeira vez a intoxica¢do por
planta desse género em bufalos.

O quadro clinico-patolégico observado na intoxicacdo espontdnea e experimental por
B. megapotamica var. weirii nos bufalos desse estudo é semelhante ao descrito na intoxicag¢ao
espontanea em bovinos (DRIEMEIER et al., 2000) e ovinos (PEDROSO et al., 2010) e
experimental em bovinos (TOKARNIA et al., 1992a). Quadro clinico-patolégico semelhante
também ¢ descrito em intoxicagdo por B. coridifolia em bovinos (TOKARNIA;
DOBEREINER 1975; BARROS 1998; RISSI et al., 2005) e ovinos (ROZZA et al., 2006).

Na reprodugdo experimental, foi observada uma diferenca na dose letal minima para
bovinos e para bufalos. A dose de 1g/kg de B. megapotamica var. weirii foi letal para bovinos
(TOKARNIA et al., 1992a), enquanto que nesse estudo essa dose induziu apenas leves sinais
clinicos com recuperagdo completa. Diferencas na dose letal entre bovinos e bubalinos ja
foram observadas com outras toxinas. Em um estudo comparativo de sensibilidade entre
buifalos e bovinos verificou-se que os bufalos sdo quatro vezes mais resistentes a intoxicagao
por Palicourea juruana do que bovinos (OLIVEIRA et al., 2004). Em contrapartida os
bufalos sdo quatro vezes mais sensiveis a monensina do que os bovinos (ROZZA et al., 2007).

Importantes achados da reprodugdo experimental que contribuem para o avango no
estudo da patogénese da intoxicagdo incluem: 1) a desidratacdo, observada clinicamente pelo
aumento da turgidez cutanea e olhos no fundo das orbitas e confirmada laboratorialmente por
hemoconcentragdo; 2) o aumento acentuado nos niveis séricos dos produtos da degradacao da
fibrina (PDFs) observado nos quatro animais que morreram. Trombos de fibrina foram
observados nos sinusoides hepdticos desses animais associados a dreas de necrose
hepatocelular. A presenga desses trombos foi confirmada pela coloragdo de Fraser-Lendrum
especifica para fibrina. Em hamsters que ingeriram doses altas de Baccharis pterinoides
foram observados infartos hemorrdgicos e trombose vascular no figado e rim
(STEGELMEIER et al., 2009). Necrose hepdtica associada a microtrombos hialinos ji foi
observada por outros autores em bovinos que ingeriram experimentalmente Baccharis
megapotamica var. megapotamica € bovinos que ingeriram experimentalmente Baccharis
megapotamica var. weirri em uma dose 10 vezes maior do que a letal (TOKARNIA et al.,

1992); 3) O isolamento de Streptococcus Grupo D ndo enterococos na hemocultura do Bufalo
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1 € uma evidéncia de septicemia, pois bactérias desse gé€nero podem causar diferentes
apresentacOes clinicas incluindo bacteremia (GREENE; PRESCOTT, 2006) que esteve
associada a febre alta e a achados histopatoldgicos de agregados bacterianos ao redor de vasos
sanguineos da mucosa do rimen nesse bufalo.

Na regido Sul do Brasil, sdo descritos surtos de intoxicacdo com quadro clinico-
patologico semelhante por quatro plantas e essas devem ser incluidas no diagndstico
diferencial, sdo elas B. coridifolia, B. megapotamica var. weirii, Baccharidastrum
triplinervium e  Eupatorium tremulum. A intoxica¢do causada por B. coridifolia ¢ B.
megapotamica var. weirii sao virtualmente indistinguiveis, entretanto B. megapotamica var.
weirii habita dreas baixas e umidas, enquanto B. coridifolia habita campos mais secos
(TOKARNIA et al., 1992a; BARROS 1998).

Necrose linfoide € descrita nos casos de intoxicacdo por B. megapotamica var. weirii €
ndo nos casos de intoxicacdo por B. triplinervium (LANGHOR et al., 2005), e E. tremulum
(LUCIOLI et al., 2007). Adicionalmente as lesdes de necrose observadas nos pré-estdbmagos
sao consideradas menos severas na intoxicagdo por B. triplinervium do que pelas outras trés
plantas (LANGHOR et al., 2005). Para confirmar o diagndstico da intoxicagao por qualquer
uma dessas plantas € necessdria a observacdo da mesma no campo com evidéncias de terem

sido consumidas pelos animais.



6. CONSIDERACOES FINAIS

Bufalos sao moderadamente mais resistentes a intoxica¢do por Baccharis megapotamica var.
weirii do que bovinos.

O quadro clinico-patolégico apresentado pelos bufalos tanto na intoxicag@o espontanea como
na reproducio experimental é semelhante ao descrito para bovinos e ovinos.

Desidratagdo, septicemia e coagulacdo intravascular disseminada sdao provaveis mecanismos
de morte nesta intoxicagao.

Tricotecenos constituidos por seis conjugados de aldopentose (provavelmente xilose) em B.
megapotamica var. weirii constituem o principio téxico de Baccharis megapotamica var.

weirii.
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