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Palicourea marcgravii is considered the main toxic plant for livestock in Brazil, however,
only the acute intoxication has been reported. This study reports the clinical and pathologi-
cal changes of 10 goats chronically intoxicated by P. marcgravii. The animals received, daily,
0.2g/kg body weight of the fresh plant during 6 to 38 days. The main clinical signs were
anorexia, lethargy, tachycardia, arrhythmia, positive jugular venous pulse and recumbency.
At necropsies, the lesions were pale kidneys and myocardium, serous atrophy of cardiac
fat, evident hepatic lobular pattern and pulmonary edema. The main microscopic findin-
gs were swelling and vacuolization of cardiomyocytes, cardiac necrosis and inflammatory
mononuclear infiltrate of the myocardium. The kidneys showed diffuse vacuolar hydropic
degeneration of the epithelium. These findings demonstrated that goats chronically into-
xicated by P marcgravii show distinct clinicopathologic features than those observed in
the acute form of the poisoning. It is suggested that goats may be spontaneously become
intoxicated by the ingestion of small repeated doses of the plant and that the poisoning can
be confused with other diseases.

INDEX TERMS: Poisonous plants, Palicourea marcgravii, Rubiaceae, experimental plant poisoning,

cardiotoxicity, goats.

RESUMO.- Palicourea marcgravii é considerada a principal
planta téxica de interesse pecuario no Brasil, porém, até o
momento, é conhecido apenas o quadro agudo da intoxi-
cacdo. Esse estudo avaliou as alteragoes clinico-patoldgicas
de 10 caprinos cronicamente intoxicados por P. marcgravii.
Os animais receberam, diariamente, 0,2g/kg de peso cor-
poral da planta fresca por 6 a 38 dias. Os caprinos apre-
sentaram como principais sinais clinicos anorexia, apatia,

! Recebido em 2 de junho de 2014.

Aceito para publicagdo em 9 de setembro de 2014.

2 Hospital Veterinario, Universidade de Brasilia (UnB), Via L4 Norte, Cx.
Postal 4508, Brasilia, DF 70910-970, Brasil. *Autor para correspondéncia:
mbcastro@unb.br

3 Centro de Manejo de Ovinos, Fazenda Agua Limpa, UnB, Brasilia, DF
71750-000.

* Hospital Veterinario, Universidade Federal de Campina Grande, Patos,
PB 58700-000, Brasil.

209

taquicardia, arritmia, pulso venoso jugular positivo e de-
cubito. Nas necropsias, os achados macroscépicos foram
hidropericardio, palidez dos rins e do miocardio, atrofia
gelatinosa da gordura cardiaca, evidenciagdo do padrio
lobular hepatico e edema pulmonar. Os principais achados
microscépicos foram tumefacdo e vacuolizacdo de cardio-
midcitos, necrose de fibras cardiacas e infiltrado inflama-
torio mononuclear no miocardio. Nos rins foi encontrada
marcante degeneragdo hidrépico-vacuolar difusa. Os acha-
dos demonstraram nos caprinos cronicamente intoxicados,
quadro clinico-patolégico com caracteristicas distintas do
observado na forma aguda da intoxica¢do por P. marcgra-
vii. Essas observagcdes comprovam o risco para caprinos da
ingestdo da planta, mesmo que em pequenas doses, resul-
tando no surgimento de quadro clinico e graves lesdes ain-
da pouco conhecidas, e que poderiam ser confundidas com
outras enfermidades.
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TERMOS DE INDEXACAO: Plantas toéxicas, Palicourea marcgravii,
Rubiaceae, intoxica¢do experimental por planta, cardiotoxicidade,
caprinos.

INTRODUCAO

Palicourea marcgravii é considerada a principal planta t4-
xica de interesse pecudrio no Brasil, encontrando-se distri-
buida por quase todo o Pais, com exce¢do do Mato Gros-
so do Sul e da Regido Sul. Na regido Nordeste, somente foi
descrita em areas com boa pluviosidade, ndo ocorrendo no
semiarido, nem em varzeas (Tokarnia et al. 2012). Sua im-
portancia é reforcada pela extensa distribui¢do, boa pala-
tabilidade, elevada toxidez e efeito acumulativo, sendo res-
ponsavel pela morte de 80% dos bovinos intoxicados por
plantas na regido amazonica (Tokarnia et al 1986, 1991,
2012). As folhas frescas de Palicourea marcgravii contem
acido monofluoroacético (MFA) e causam morte subita de
animais, mesmo apos a ingestdo de uma tnica dose de 0,6 e
1,0g/kg para bovinos e caprinos, respectivamente (Tokar-
nia & Dobereiner 1986, Tokarnia et al. 1991).

No Distrito Federal (DF) foi observada a morte de capri-
nos com sinais neurolégicos, mantidos em areas com aces-
so a matas ciliares, que continham pequenas quantidades
de P. marcgravii e com sinais de ingestdo da planta pelos
animais. Na época, foi feito o diagnéstico histolégico de po-
lioencefalomaldcia. Essa lesdo havia sido relatada anterior-
mente em bovinos com suspeita de intoxicagdo pela planta
(Ecco et al. 2004). Esses achados motivaram estudo piloto
prévio em caprinos com doses baixas e repetidas (0,2g/kg
de peso vivo de folhas frescas da planta téxica), onde nio
foi detectada nenhuma alteracdo no SNC, no entanto, surgi-
ram severas lesdes degenerativo-necroéticas no miocardio
com a morte dos animais.

Até o momento, a maior parte dos estudos com animais
de producio visaram determinar o efeito e a determinagio
da dose toxica de P marcgravii na reprodugio do quadro
agudo da intoxicagdo, observado com frequéncia na maio-
ria dos surtos (Tokarnia et al. 1986, 1990, 1991, Barbosa et
al. 2003). A ingestdo de pequenas doses diarias de P. marc-
gravii, por periodos prolongados, em areas com pouca dis-
ponibilidade da planta, poderia estar envolvida na morte
de animais, principalmente por lesdes cardiacas severas,
diferentemente da forma aguda da intoxicagdo. E impor-
tante também considerar, que pequenas doses de plantas
que contém MFA vem sendo usadas para induzir a resis-
téncia de ruminantes, na tentativa de prevenir intoxicacoes
(Oliveira et al. 2013, Duarte et al. 2014) mas poderiam cau-
sar de alguma forma, lesdo cardiaca aos animais.

Este trabalho teve como objetivo investigar a evolucdo e
o efeito clinico-patolégico da administracdo cronica de fo-
lhas frescas de P. marcgravii para caprinos.

MATERIAL E METODOS

0 experimento foi realizado na Fazenda Agua Limpa da Universi-
dade de Brasilia, no Centro de Manejo de Ovinos, no periodo de
agosto a outubro de 2013. Foram utilizados 13 caprinos, clinica-
mente sadios, sete destes da raca Parda Alpina, 4 fémeas e 3 ma-
chos. O restante dos animais eram todos machos da raca Saanem
e idade variando entre 6 a 8 meses. Os caprinos eram mantidos
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em baias coletivas cobertas, com piso de cimento e estrados de
madeira, alimentados com silagem de milho, concentrado comer-
cial para caprinos, capim elefante (Pennisetum purpureum) pica-
do fresco, sal mineral comercial para caprinos e agua fresca ad
libitum. Previamente ao experimento, receberam doses mensais
de anti-parasitario (Closantel e Albendazol) durantes o periodo
de adaptacdo alimentar e ambiental.

Dez caprinos (N 1 a 10) receberam doses orais individuais
diarias de 0,2 g/kg/animal de folhas frescas de Palicourea mar-
cgravii. As plantas foram colhidas semanalmente nas matas do
Distrito Federal e Entorno, em propriedades onde anteriormente
ocorreram casos de intoxicacdo em bovinos. Posteriormente, as
plantas foram armazenadas em sacos plasticos refrigeradas por
5-8°C até o momento da administracdo para os caprinos. Os ani-
mais controle (N°* 11 a 13) foram mantidos nas mesmas condi¢des
de ambiente e alimentagio, porém sem a ingestdo da planta toxi-
ca. Foi realizada avaliagdo clinica didria matinal, determinados o
inicio e a duragdo dos sinais clinicos nos animais, com énfase na
atitude (anorexia e apatia), frequéncia e alteragdes cardiacas, fre-
quéncia respiratdria, vasos episclerais e mucosas, estase jugular
e decubito. O exame clinico foi feito até o dia anterior a eutanasia
ou da morte do animal.

Durante o experimento, todos os caprinos que se apresenta-
vam na eminéncia de morrer, foram eutanasiados por overdose
de barbittrico (Concea 2013). Os caprinos 3 e 7, que ndo demos-
traram sinais apés 38 dias de ingestdo da planta, receberam na
sequéncia, dose unica de 2g/kg de folhas frescas da planta, com
o objetivo de determinar se os mesmos haviam desenvolvido re-
sisténcia ao principio téxico (Oliveira et al. 2013). O Caprino 3 foi
desafiado no dia seguinte ao término do protocolo experimental
inicial e o Caprino 7, apds intervalo de 5 dias. Os caprinos con-
trole foram submetidos a eutanasia ap6s 39 dias de experimento.
Todos os animais foram necropsiados e colhidos fragmentos de
orgdos (coragdo, pulmdes, figado, rins, adrenal, baco, sistema ner-
voso central, intestinos, pancreas, linfonodos e musculo estriado
esquelético) e fixados em solugdo de formol tamponado a 10%.
As amostras histolégicas foram processadas rotineiramente e
confeccionados cortes histolégicos corados pela técnica hemato-
xilina-eosina (HE) para avaliagdo em microscopia de luz.

RESULTADOS

Nos caprinos cronicamente intoxicados por Palicourea
marcgravii o inicio dos sinais clinicos ocorreu entre 5 a 6
dias apés inicio do experimento; entretanto, oito dos 10
caprinos apresentaram alteracdes entre 13 e 20 dias. Oito

Quadro 1. Intoxicagdo cronica experimental com doses
diarias de 0,2 kg/kg de Paliourea marcgravii em caprinos

Caprino Sexo Diasde Dose total Inicio Curso Desfecho
ingestdo dos sinais  clinico

1 M2 23 4,6g/kg 199dia 5 dias E
2 F 23 4,6g/kg 13¢dia 11 dias E
3 M 38 7,6g/kg 199dia 20 dias Mo
4 M 38 7,6g/kg  23°dia 16 dias E
5 M 38 7,6g/kg 6°dia 33 dias E
6 M 16 3,2g/kg 169dia 1 dia Mo
7 M 38 7,6g/kg 26%dia 13 dias Mo
8 M 30 6,0kg/kg 179dia 14 dias E
9 M 6 1,2g/kg 5¢dia 2 dias Mo
10 M 27 5,4g/kg 20%dia 8 dias Mo
11 F Controle E
12 F Controle E
13 F Controle E

M = macho, F = fémea, E = eutanasia, Mo = morte espontanea.
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Quadro 2. Alteragdes histopatoldgicas cardiacas em caprinos cronicamente
intoxicados com Palicourea marcgravii

Animal  Atrio direito  Atrio esquerdo Septo Ventriculo Ventriculo
Necr® Deg Infl Necr Deg Infl interventricular direito esquerdo
Necr Deg Infl Necr Deg Infl Necr Deg Infl

1 + + - - ++ 4+ ++  ++ + + + + +  +++ o+
2 + o+ o+ + o+ 4+ + o+ 4 + ot o+ + o+
3 + + - - - - + - + + 4+ + + o+
4 - + o+ - + + + o+ 4+ + 4+ o+ +  +++ o+
5 - + o+ + o+ 4+ + o+t 4 + ot o+ + o+t o+
6 + + o+ + + + ++  +++ o+ ++  +++ + +  +++ o+
7 - - - - + - + + - + + - + + -
8 - -+ - + o+ + o+ 4 + o+ o+ + ot o+
9 + -+ + o+ 4+ o+ + ++ o+ o+ ++ o+
10 + + - + + - ++ o+t o+ + + o+ + o+ +

2 Necr = necrose individual de cardiomidcitos, Deg = tumefagio e vacuolizacdo de cardiomidcitos,
Infl = Infiltrado inflamatério mononuclear; - sem alteragdes, + discreta,++ moderada,+++ acen-
tuada.

Fig.1. Lesdes macroscopicas em caprinos cronicamente intoxicados por Palicourea mar-
cgravii. (A) Palidez acentuada, multifocal a coalescente no miocardio. (B) Intensa
palidez difusa renal.

caprinos receberam a planta por 23 a 38 dias, um ingeriu
a mesma por somente seis dias e outro por 16 dias (Qua-
dro 1). A dose minima total de planta ingerida que causou
amorte de um caprino (N° 9) em apenas 6 dias foi de 1,2g/
kg. Porém, a maioria dos animais recebeu doses totais de
4,6-7,6g/kg até o desfecho do experimento (Quadro 1). Os
sinais clinicos surgiram de forma gradativa e progressiva-
mente se agravavam até a morte ou eutanasia do animal.
Os Caprinos N* 3, 4, 5 e 7, que receberam a planta por mais
tempo (38 dias), apresentaram manifestagoes clinicas se-
melhantes as dos outros caprinos, porém estabilizaram até
o final do protocolo experimental. Todos os animais croni-
camente intoxicados apresentaram taquicardia, arritimia,
taquipnéia, vasos episclerais ingurgitados e decuibito ester-
nal. Nove caprinos apresentaram apatia (N* 1, 2, e 3-10) e
pulso jugular positivo (N° 1-8 e 10) e oito apresentaram
anorexia (N 1, 2, 4, 6-8 e 10). O Caprino 3 que recebeu de-
safio de 2g/kg de folhas frescas da planta apds 24 horas do
término do experimento, apresentou sinais clinicos seme-
lhantes aos outros animais, porém, trés horas apos a dose,
entrou em dectbito e permaneceu apatico até a morte. O
Caprino 7, ao ser desafiado com 2g/kg de folhas frescas da
planta, 5 dias ap6s a ultima administra¢do, ndo apresentou
sinais clinicos durante 12 horas de observacio; entretanto,
foi encontrado morto 12 horas ap6s.

As principais alteragdes macroscopicas nos animais do

experimento foram observadas no coracdo, rim, figado e
pulmdes. As lesdes cardiacas mais significativas foram pali-
dez do miocardio nos 10 caprinos (Fig.1A), hidropericardio
em nove (N° 1-8 e 10) e atrofia gelatinosa da gordura em
trés (N 1, 6 e 10). Os rins de todos os caprinos apresen-
tavam-se palidos (Fig.1B) e no figado havia padrio lobular
evidenciado e congestdo difusa em todos os animais, exceto
no caprino 11. Os pulmdes de 9 (N* 1-9) apresentavam ede-
ma leve a moderado e em cinco (N 1-3, 6 e 7) havia con-
gestdo. Os animais controle ndo apresentaram alteracoes
macroscépicas dignas de nota.

0 exame histopatolégico de todos os caprinos intoxi-
cados demonstrou alteracdes principalmente no coragdo
(Quadro 2). Observou-se severa tumefagio e vacuolizagao
de cardiomiécitos (Fig.2A) com distribuigao multifocal a di-
fusa. As fibras cardiacas apresentavam expansao e vacuoli-
zacdo do citoplasma, caracterizada por marcada area peri-
nuclear ndo corada. Os caprinos 3 e 7 apresentaram apenas
tumefacdo e vacuolizacdo discreta e focal de cardiomidci-
tos. Outro achado foi a necrose individual de cardiomiéci-
tos, com distribuicdo esparsa e geralmente de intensidade
discreta, caracterizada por hipereosinofilia citoplasmatica,
perda das estriacdes e, por vezes, cariopicnose. Ao redor
dos focos de necrose do miocardio, observou-se infiltrado
inflamatoério intersticial ou perivascular mononuclear, ge-
ralmente discreto (Fig.2B). No ventriculo esquerdo do Ca-
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Fig.2. Alteragdes histopatolégicas em caprinos cronicamente intoxicados por Palicourea marcgravii. (A) Coragdo: vacuolizagdo multi-
focal a coalescente de cardiomidcitos. (B) Coragdo: tumefagdo, vacuolizacdo de cardiomidcitos e infiltrado mononuclear discreto
intersticial. (C) Rim: degeneragdo hidrépico-vacuolar tubular multifocal acentuada. (D) Rim: cariopicnose do epitélio renal e intensa

vacuolizagdo tubular. HE.

prino 5 foi observada fibrose discreta multifocal por entre
os cardiomiocitos. O septo interventricular e os ventriculos
direito e esquerdo foram as regides mais frequentemente
acometidas e com as principais lesdes apresentando maior
intensidade. Os atrios direito e esquerdo também apresen-
taram as mesmas alteracdes, porém com menor frequéncia
e intensidade (Quadro 2).

Em todos os animais intoxicados observou-se degenera-
¢do hidroépico vacuolar do epitélio tubular renal (Fig.2C,D),
variando de discreta a acentuada, com distribuicio multi-
focal a difusa. As células epiteliais tubulares apresentavam
vacuolos citoplasmaticos translicidos e nucleos em cario-
picnose, cariorexia ou ausentes.

No figado do Caprino 9 foi constatada moderada vacuo-
lizacdo de hepatdcitos na regido centrolobular. Os hepaté-
citos evidenciavam citoplasma levemente eosinofilico, de
aspecto granular, contendo vactolos bem delimitados, nao
corados. Congestao e edema pulmonar discreto foram en-
contrados no pulmao de alguns caprinos do experimento.

Os animais controle que foram eutanasiados ndo apre-
sentaram altera¢des microscépicas dignas de nota em to-
dos os tecidos analisados.

DISCUSSAO

A ingestao de doses baixas e repetidas de Palicourea mar-
cgravii em caprinos causou a morte, comprovando que
esta espécie é sensivel a intoxicagdo cronica, assim como
ao efeito cumulativo da planta, com sinais de insuficién-
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cia cardiaca semelhantes aos observados na intoxicacido
aguda em bovinos (Tokarnia & Dobereiner 1986) e ovinos
(Tokarnia et al. 1986). Em experimento realizado com ovi-
nos intoxicados com MFA, o mesmo nio apresentou acdo
cumulativa, porem os sinais clinicos e os achados histopa-
toldgicos foram semelhantes aos da intoxicagdo por plantas
que contém essa substancia (Schultz et al. 1982). A dose di-
aria de 0,2 g/kg de folhas frescas de P marcgravii provocou
intoxicac¢do cronica em todos os animais, causando a morte
apos cinco a 38 dias de ingestdo. A forma aguda da intoxi-
cagdo ocorre em minutos até algumas horas apés a admi-
nistracdo da planta, nos bovinos na dose a partir de 0,6g/
kg (Tokarnia & Dobereiner, 1986), nos ovinos de 0,5 a 1g/
kg (Tokarnia et a. 1986), nos bubalinos de 3g/kg (Barbosa
etal. 2003) e nos equinos de 0,6g/kg (Tokarnia et al. 1993).

Dentre os sinais clinicos observados nos caprinos
cronicamente intoxicados, anorexia, apatia, taquicardia,
arritmia, taquipnéia, estase venosa jugular positiva e de-
cubito sdo alteragdes frequentemente descritas em rumi-
nantes intoxicados natural e experimentalmente pela plan-
ta (Pacheco & Carneiro 1932, Tokarnia & Dobereiner 1986,
Tokarnia et al. 1991, Barbosa et al. 2003). No entanto, os
caprinos apresentaram os sinais clinicos de forma gradati-
va e didria durante o experimento, e ndo sinais subitos com
alteracdes nervosas, como na forma aguda (Tokarnia et al.
1991). Esses resultados sugerem que a intoxicagdo croni-
ca caracteriza-se por sinais cardiovasculares severos, mas
sem as alteracdes neuromusculares como movimentos de
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pedalagem, opistdtono e tremores musculares observadas
na intoxicagdo aguda (Tokarnia et al. 1991, Soto-Blanco et
al. 2004, Vasconcelos et al. 2008, Peixoto et al. 2012, Becker
et al. 2013). A presenca de vasos episclerais ingurgitados
ndo é um achado relatado na intoxicacao aguda de caprinos
pela planta (Tokarnia et al. 1991, Oliveira et al. 2013).

Nos animais cronicamente intoxicados por P. marcgra-
vii a principal lesdo macroscépica foi a palidez cardiaca
moderada a acentuada, sob a forma de estriacdes ou focos
extensos. Lesdes semelhantes foram observadas anterior-
mente na intoxicacdo aguda de caprinos por P marcgravii
(Pacheco & Carneiro 1932, Tokarnia et al. 1991) e na toxi-
cose cronica experimental por MFA (Schultz et al. 1982).
As alteragdes observadas no figado e pulmdes dos caprinos
cronicamente intoxicados, possivelmente sdo secundarias
as lesdes em diferentes graus encontradas no miocardio.
Isso pode ser demonstrado pela congestdo venosa (clini-
camente evidenciada como estase e pulso jugular), edema
e degeneracdo na regido centro-lobular hepatica (com evi-
denciacdo no padrao lobular), essa ultima, possivelmente
em razdo da hipdxia. Essas altera¢cdes podem ser observa-
das eventualmente em caprinos e ovinos intoxicados por
plantas que contém MFA (Tokarnia et al. 1991, Becker et al.
2013, Oliveira et al. 2013). Entretanto, ndo sdo relatadas na
maioria dos casos descritos de toxicose por essas plantas
em ruminantes no Brasil, possivelmente por predominar a
forma aguda ou hiperaguda da intoxicagdo (Soto-Blanco et
al. 2004, Peixoto et al. 2012, Becker et al. 2013, Oliveira et
al. 2013). A palidez renal acentuada encontrada em todos
os caprinos do experimento é uma alteracdo nao descrita
em ruminantes intoxicados por plantas que contém MFA
(Schultz et al. 1982, Vasconcelos et al. 2008, Peixoto et al.
2012, Oliveira et al, 2013, Duarte et al. 2014).

Histologicamente, na intoxicacdo experimental cronica
dos caprinos por P marcgravii, verificou-se que a regido
cardiaca mais comumente afetada e com lesdes de maior
intensidade foi o septo interventricular, seguida pelos ven-
triculos esquerdo e direito. Os atrios direito e esquerdo
também apresentaram alteracdes semelhantes, porém com
menor frequéncia e intensidade. Até o presente momento,
ndo foram descritas lesdes tdo severas e com essa distri-
buicdo no coracdo de ruminantes intoxicados por plantas
que contém MFA no Brasil, apesar da maioria dos estudos
terem sido com a forma aguda da intoxica¢do (Vasconcelos
et al. 2008, Becker et al. 2013, Peixoto et al. 2012, Olivei-
ra et al. 2013). Nao se conhece a razdo de haver diferencas
na distribuicdo e intensidade das lesdes nas areas cardia-
cas avaliadas dos caprinos cronicamente intoxicados. Uma
possivel explicacdo seria a existéncia de diferencas na taxa
metabdlica dos cardiomidcitos ou na permeabilidade das
membranas a toxina nas regides avaliadas, o que poderia
interferir na velocidade de agdo e distribuicdao do MFA (Bu-
ffa & Pasquali-Ronchetti 1977).

A tumefagdo e vacuolizagdo dos cardiomidcitos, com
distribuicdo multifocal a difusa e em graus variaveis, foram
as lesdes preponderante em todos os caprinos intoxicados.
Essas altera¢des foram descritas anteriormente em estudo
similar com caprinos (Reis jr et al. 2009). Na intoxicacdo
aguda experimental de caprinos pela planta, a vacuoliza-

¢do dos cardiomi6citos, em grau discreto, foi relatada em
menos de 30% dos animais intoxicados (Tokarnia et al.
1991). Na intoxicacdo experimental de ovinos com fluora-
cetato de sodio foram encontradas lesdes histopatologicas
proeminentes caracterizadas pelo inchacgo de fibras cardi-
acas, particularmente na regido perinuclear, e perda das
estriacdes transversais (Schultz et al. 1982). A intoxica¢do
por MFA provoca marcado acimulo de citrato nos tecidos,
causado pelo bloqueio do ciclo de Krebs, ligado a ativida-
de respiratdria e metabdlica do 6rgao, principalmente no
miocardio, no sistema nervoso, e em menor quantidade no
figado (Goncharov et al. 2005). Possivelmente a vacuoliza-
¢do dos cardiomidcitos possa ter ocorrido pela elevacio
do citrato tecidual, bem como pela interrupc¢io do ciclo de
Krebs, que causa uma depleg¢io nos niveis de ATP teciduais
e acumulo de liquido intracelular. Aparentemente, ao exa-
me na microscopia de luz, a vacuoliza¢do evidenciada nos
cardiomidcitos dos caprinos sugere edema celular; entre-
tanto, em estudo ultraestrutural do miocardio de caprinos
cronicamente intoxicados por P. marcgravii foi demonstra-
da a dilatacdo do reticulo endoplasmatico liso, diferente-
mente da lesdo mitocondrial geralmente esperada (Reis Jr
etal. 2009).

A necrose individual de cardiomiécitos nos caprinos
cronicamente intoxicados por P. marcgravii foi outra lesdo
importante e com distribuicdo semelhante a tumefagado e
vacuolizacdo dessas células. A necrose de fibras cardiacas
havia sido descrita anteriormente em 50% dos caprinos in-
toxicados de forma aguda pela planta (Tokarnia etal. 1991).
Essa lesdo é observada em outros ruminantes intoxicados
por plantas que contém MFA (Tokarnia et al. 1986, Oliveira
etal. 2013); entretanto, ndo é sempre encontrada (Barbosa
etal. 2003, Ecco et al. 2004, Vasconcelos et al. 2008, Becker
etal. 2013). A intoxicacdo experimental de ovinos com MFA
também provocou necrose de fibras cardiacas ao longo das
paredes atriais e ventriculares. Os mecanismos responsa-
veis pela morte celular em animais intoxicados por MFA e
plantas que o contém, ocorre devido ao comprometimento
de etapas da respiracao celular (Collicho-Zuanaze & Satake
2005). Nessa situacdo, a morte de cardiomiodcitos é um fe-
noémeno esperado, devido a intensa resposta e susceptibili-
dade do coragdo frente a acdo do MFA (Schultz et al. 1982,
Goncharov et al. 2005).

O processo inflamatério encontrado no coragdo dos
caprinos cronicamente intoxicados pela planta também é
relatado na intoxicacdo aguda desses animais por P. mar-
cgravii (Tokarnia et al. 1991), em ovinos (Tokarnia et al.
1986) e em bovinos (Tokarnia & Dobereiner 1986). Ovinos
experimentalmente intoxicados por MFA também apresen-
taram infiltrado inflamatério mononuclear no miocardio
(Schultz et al. 1982). A migracdo de células inflamatérias
possivelmente esteja relacionada com a necrose de fibras
cardiacas por agcdo do MFA.

A fibrose intersticial no miocardio, observada em um
caprino, pode ser esporadicamente encontrada em ovinos
e caprinos intoxicados de forma aguda pela planta (Tokar-
nia et al. 1986, 1991) e ocorre, provavelmente, em virtude
do desaparecimento de fibras cardiacas devido a necrose
e substituicdo por tecido fibroso (Tokarnia et al. 1991).
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Bovinos e ovinos intoxicados naturalmente por Amorimia
spp., planta que também contém MFA, apresentam necro-
se de cardiomidcitos, inflamag¢do mononuclear intersticial
e severa fibrose cardiaca (Soares et al. 2011, Schons et al.
2012). Essa ultima lesdo, pode ser reproduzida experimen-
talmente em coelhos pela administracdo de A. exotropica
por 40 dias (Soares etal. 2011). A fibrose surge nas areas de
necrose e inflamacdo do miocardio, em ovinos intoxicados
de forma crénica ou subaguda pelo MFA, e aparece espo-
radicamente na intoxicacao aguda (Schultz et al. 1982). As
diferencas nas lesdes histolégicas cardiacas nos caprinos
intoxicados cronicamente por P marcgravii e ruminantes
intoxicados por Amorimia spp. poderiam ser devido a di-
ferentes concentragdes de MFA presente nos dois géneros.
P. marcgravii apresenta de 0,21% a 0,24% de MFA em sua
composicdo, niveis muito maiores que os observados em
varias espécies de Amorimia spp. que variam de 0,0007%
a0,02% (Lee et al. 2012). Mesmo tendo causando intoxica-
¢do cronica, as altas concentragdes de MFA em P. marcgravii
causaram tumefacao e vacuoliza¢do de cardiomidcitos sem
fibrose significante. E provavel que doses menores de MFA
induzam fibrose cardiaca em graus acentuados. Se conside-
rados os niveis médios de MFA em P. marcgravii (Lee et al.
2012) a dose de MFA ingerida pelos caprinos cronicamente
intoxicados ainda foi bem maior que aquela que causou fi-
brose cardiaca em ovinos experimentalmente intoxicados
por MFA (Schultz et al. 1982).

A degeneracdao hidrépico-vacuolar difusa das células
epiteliais dos tubulos renais foi observada em todos os
caprinos cronicamente intoxicados. Essa alteragdo é fre-
quentemente descrita em ruminantes intoxicados por P
marcgravii (Tokarnia et al. 1983, 1986, 1981, Tokarnia
& Dobereiner 1986, Barbosa et al. 2003, Ecco et al. 2004,
Oliveira et al. 2013), por outras plantas que contém MFA
(Vasconcelos et al. 2008, Becker et al. 2013) ou por MFA
(Nogueira et al. 2010, Peixoto et al.2012). No entanto, essa
lesdo é descrita de forma focal ou multifocal, acometen-
do exclusivamente tubulos contorcidos distais (Tokarnia
& Dobereiner 1986, Tokarnia et al. 1986, 1991), diferen-
temente do observado nos caprinos deste experimento,
que envolveu difusamente os tibulos do cértex renal, até a
transicdo cortico-medular. O padrdo encontrado de distri-
buicdo da degeneracdo hidrépico-vacuolar, possivelmente
ocorreu devido a administracdo prolongada de P. marc-
gravii aos caprinos. E provavel que a intoxicacdo crénica
dos animais leve ao desenvolvimento de lesdo renal mais
ampla e menos seletiva que aquela encontrada na forma
aguda geralmente descrita nos ruminantes. A degenera-
¢do hidrépico-vacuolar foi observada em todos os capri-
nos cronicamente intoxicados; entretanto na forma aguda
é encontrada em apenas 36% dos animais (Tokarnia et al.
1986). Ruminantes intoxicados por outras plantas toxicas
que possuem MFA no Brasil apresentaram degeneragdo
hidropico-vacuolar em 25 a 100% dos casos (Tokarnia et
al. 1983, 1986, 1991, Tokarnia & Dobereiner, 1986, Barbo-
saetal. 2003, Ecco et al. 2004, , Oliveira et al. 2013). Todos
os bovinos intoxicados experimentalmente por MFA de-
monstraram degeneracdo hidrdépico-vacuolar nos tubulos
renais contorcidos distais (Nogueira et al. 2010, Peixoto et
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al. 2012). As diferencas na susceptibilidade, na dose toxica,
na forma da intoxica¢do (aguda ou cronica) e até mesmo
na planta utilizada, poderiam explicar as grandes variagoes
encontradas na frequéncia e distribuicdo desta lesdo nos
animais intoxicados por plantas que contém MFA.

A vacuolizagdo centrolobular de hepatécitos foi um
achado raro nos caprinos cronicamente intoxicados e pode
ser encontrada com maior frequéncia na intoxicacdo aguda
por P. marcgravii nessa espécie (Tokarnia et al. 1991). No
entanto, essa lesdo nio foi observada em ovinos intoxica-
dos experimentalmente por MFA (Shultz et. al. 1982). A va-
cuolizacao de hepatécitos em animais intoxicados por MFA
pode ou ndo ser relacionada ao efeito da toxina, uma vez
que nao se pode descartar como causa, a hipéxia associada
a insuficiéncia cardiaca congestiva (Nogueira et al. 2010).
0 edema pulmonar foi um achado frequente nos caprinos
cronicamente intoxicados pela P marcgravii, e possivel-
mente, seja consequéncia de lesdo e alteracdo funcional
cardiaca produzida pela intoxicacdo cronica da planta.

A administracdo repetida de baixas doses de plantas
que contém MFA, no intuito de aumentar a concentragio de
bactéria rumenais produtoras de dehalogenase, vem sendo
usada com sucesso na prevengio da intoxicagdo em rumi-
nantes (Oliveira et al. 2013, Duarte et al. 2014). No entanto,
os caprinos 3 e 7, que tinham ingerido a planta por um lon-
go periodo, nao resistiram ao desafio com uma dose alta da
planta, independente ou ndo de terem passado por periodo
de detoxificacdo. Uma justificativa para isso seria o fato dos
animais desafiados receberem dose tinica elevada, diferen-
temente dos protocolos de indugdo de resisténcia, onde a
administracdo era realizada por periodos alternados com
15 dias sem administracdo da planta (Oliveira et al. 2013,
Duarte et al. 2014). De qualquer forma, é importante que
seja feita a administracdo criteriosa de plantas que contém
MFA, mesmo quando usadas de forma preventiva, para que
ndo ocorra a intoxicagdo crénica dos animais.

CONCLUSOES

Conclui-se que baixas doses de Palicourea marcgravii,
administradas por um periodo prolongado, sdo tdxicas e
causam lesdes cardiacas severas e morte dos caprinos.

E possivel que a forma crénica da intoxicagio possa
ocorrer em condi¢des de campo, especialmente quando ha
baixa disponibilidade da planta ou tenha sua oferta redu-
zida.

Mesmo a planta apresentando alta palatabilidade para
ruminantes, a ingestdo repetida de baixas doses, com mani-
festagdes clinicas mais discretas que na forma aguda da in-
toxicagdo, deve ser considerada no diagndstico diferencial
na morte de animais com acesso a matas com P. marcgravii.
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