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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi relatar a intoxicacdo natural e experimental de bovinos por
Melanthera latifolia (Asteraceae), uma nova planta hepatotdxica aguda. Um surto de doenca clinica
e morte aguda ocorreu em uma fazenda no estado do Rio Grande do Sul, entre dezembro de 2021
a janeiro de 2022. Os sinais clinicos eram caracterizados por apatia, anorexia, sialorreia, bruxismo,
mioclonias, dor abdominal, agressividade, posicdo de cavalete, balancar de cabeca e pressdo da
cabeca contra objetos. Alteracdes de bioquimica sérica em trés bovinos doentes incluiam aumento
das enzimas hepéticas AST e GGT e aumento da concentragdo de bilirrubina total. Na necropsia
as lesbes consistiam de evidenciagdo do padrdo lobular do figado, edema de parede de vesicula
biliar e hemorragias no tecido subcutaneo, epicardio, endocardio, omento, mesentério e serosa de
maultiplos 6rgédos. A principal lesdo microscopica era necrose hepatocelular na regido centrolobular,
associada a hemorragia e infiltrado de neutréfilos. Do lote inicial de 430 bovinos, 96 adoeceram e
94 morreram (morbidade, mortalidade e letalidade de 22,3%, 21,9% e 97,9%, respectivamente).
Durante o surto, inmeros exemplares de M. latifolia foram vistos nos piquetes, muitos com
evidentes sinais de consumo pelos animais. Ndo foram encontradas outras plantas hepatotdxicas
conhecidas. Assim, suspeitou-se que M. latifolia era responsavel pela mortalidade dos animais e a
intoxicacao experimental foi realizada em dois bovinos para confirmacdo diagnostica. Os bovinos,
ambos machos, cruza de racas de corte e com 12 meses de idade, receberam uma dose Unica oral
de 10 e 15 g/kg da planta fresca (flores, folhas e caules menos fibrosos) e iniciaram sinais clinicos
24 e 12 horas ap0s a ingestdo, respectivamente. Os sinais clinicos foram caracterizados por apatia,
anorexia, sialorreia e decubito em ambos bovinos, além de mioclonias, arreflexia, posicdo de
cavalete, opistétono e convulsfes no animal que recebeu a maior dose. Ainda, ambos bovinos
apresentaram aumentos significativos de AST e bilirrubina indireta. Na necropsia e histopatologia
de ambos bovinos, a principal alteracdo consistia em necrose hepética centrolobular. Os sinais
clinicos, alteragdes biogquimicas e lesbes macroscopicas e microscopicas foram similares ao
observado nos casos de intoxicagdo espontanea. O presente trabalho descreve uma nova planta
hepatotoxica aguda em bovinos, com comprovagdo experimental, a qual deve ser considerada no
diagnostico diferencial de causas de hepatotoxicidade aguda em bovinos.

Palavras-chave: Necrose hepatica. Bovinocultura. Plantas tdxicas. Hepatotoxicidade aguda.

Toxicologia.



ABSTRACT

This study aims to report a spontaneous and experimental intoxication in cattle by Melanthera
latifolia (Asteraceae), a novel acute hepatotoxic plant. An outbreak of acute clinical disease and
death in cattle occurred in a farm from the state of Rio Grande do Sul, Brazil, between December
of 2021 and January of 2022. Clinical signs included apathy, anorexia, drooling, bruxism,
generalized muscle tremors, abdominal pain, aggressiveness, sawhorse stance, head nodding, and
head pressing. Serum biochemistry changes in three diseased animals included elevated AST and
GGT and in the total bilirubin concentration. At necropsy, lesions consisted of enhanced lobular
pattern of the liver, edema of the gallbladder wall, and hemorrhages in the subcutaneous tissue,
epicardium, endocardium, omentum, mesentery, and serosa surface of multiple organs. The main
microscopic lesion was hepatocellular necrosis in the centrilobular region, associated with
hemorrhage and infiltration of neutrophils. From the initial herd of 430 cattle, 96 fell ill and 94
died (morbidity, mortality, and lethality of 22.3%, 21.9%, and 97.9%, respectively). During the
outbreak multiple specimens of M. latifolia were noted in the paddock where cattle were grazing,
many showing signals of consumption. No other known hepatotoxic plants were found. Thus, it was
suspected that M. latifolia was the cause for the clinical disease and an experimental intoxication
was performed for confirmation. Two 12-month-old beef crossbreed steers, weighing 180 kg,
received a single oral dose of 10 and 15 g/kg of the fresh plant (flowers, leaves, and less fibrous
stalks) and started showing clinical signs 24 and 12 hours after ingestion, respectively. Clinical
signs were characterized by apathy, anorexia, drooling, and recumbence in both steers, in addition
to myoclonus, areflexia, sawhorse stance, opisthotonus, and seizures in the bovine that receive the
higher dose. Additionally, both steers presented with significant increases in AST and indirect
bilirubin. At necropsy and microscopic examination of both bovines, the main alteration consisted
of centrilobular hepatocellular necrosis. Clinical signs, serum biochemistry changes, macroscopic
and microscopic lesions were similar to those observed in the spontaneous cases. This present
study describes a novel acute hepatotoxic plant to cattle, with experimental proof, which must be
considered in the differential diagnosis of acute hepatotoxicity in bovines.

Keywords: Hepatic necrosis. Bovine. Toxic plants. Acute hepatotoxicity. Toxicology.
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1 INTRODUCAO

O agronegdcio brasileiro apresenta destaque no cenario mundial, principalmente, na
producdo animal. Em 2021, o rebanho bovino brasileiro chegou ao nimero de 224,6 milhGes de
animais, batendo recorde histérico de producdo no pais. O Brasil detém o segundo maior rebanho
bovino, atras apenas da india, e é o segundo maior produtor de carne bovina, atras dos Estados
Unidos (FAO, 2021). Em niveis nacionais, o abate de bovinos no Rio Grande do Sul (RS)
correspondeu a cerca de 6,5% do total de bovinos abatidos em 2021 no Brasil (IBGE, 2022). No
ano de 2021, o Produto Interno Bruto (PIB) da pecuéria brasileira cresceu 14,9% em rela¢do ao
ano anterior e totalizou 10% do PIB total (ABIEC, 2022). Além da bovinocultura brasileira
representar uma importante fatia no faturamento do agronegoécio nacional, esse setor oferece
milhdes de empregos ao longo de toda a sua cadeia produtiva, refor¢cando ainda mais a importancia
desse segmento.

Para o fortalecimento do setor agropecuario, com o intuito de reduzir perdas econémicas e
aumentar a produtividade, torna-se importante o diagnéstico das doencas, bem como ado¢éo de
medidas profiléticas. Diversos estudos com o objetivo de estabelecer as principais causas de morte
em animais de producéo tém sido realizados no Rio Grande do Sul (PEDROSO et al., 2007; RISSI
et al., 2007; PIEREZAN et al., 2009; LUCENA et al., 2010; RISSI et al., 2010; SCHILD et al.,
2012; MELLO et al., 2017, MOLLOSSI et al., 2021). Dentre as causas predominantes, destacam-
se as intoxicagBes por plantas que, na pecuéria extensiva no Brasil, provocam perdas diretas e
indiretas na cadeia produtiva.

Os danos causados pela morte dos animais sdo estimados através da analise dos dados
elaborados por laboratérios de diagnostico nas suas respectivas areas de abrangéncia. No RS,
estima-se que a mortalidade anual de bovinos seja de 5%. Com uma populacdo de
aproximadamente 11 milhdes de bovinos em 2021 (IBGE, 2022), essas perdas representam
550.000 animais mortos anualmente no RS. Dados do Laboratorio Regional de Diagnéstico da
Universidade Federal de Pelotas e do Laboratorio de Diagnostico da Universidade Federal de Santa
Maria demonstram que, em média, 10% a 14% de todos os casos diagnosticados em bovinos foram
devidos a intoxicacdes por plantas (RIET-CORREA & MEDEIRQS, 2001; PESSOA et al., 2013).

A extensao territorial do Brasil permite que a maior parte dos sistemas de criacdo pecuéario

ocorra em regime extensivo e semiextensivo. Consequentemente, 0s animais ganham vasto acesso



as plantas toxicas, o que pode justificar o crescente nimero de surtos em animais de producao no
pais (PESSOA et al., 2013; RIET-CORREA et al., 2023). Plantas tdxicas de interesse pecuério séo
aquelas que, quando consumidas por animais de fazenda sob condi¢des naturais, causam uma
doenca que pode levar a morte. Em se tratando de plantas tdxicas desconhecidas, para a
confirmacéo diagndstica, é fundamental que a intoxicacao seja reproduzida experimentalmente na
espécie afetada de forma natural. Isso se deve, principalmente, ao fato da acéo toxica de uma planta
estar ligada ao metabolismo animal e apresentar diferencas toxicologicas, clinicas e patoldgicas
entre as espécies (TOKARNIA et al., 2012).

No Brasil, o nimero de plantas conhecidas como tdxicas para ruminantes e equinos
aumenta continuamente, sendo conhecidas atualmente 162 espécies distribuidas em 96 géneros
(RIET-CORREA et al., 2023). A maioria dessas plantas ocorre somente no Brasil ou na América
do Sul e, apesar das inimeras descobertas, ha relatos de surtos em que as lesdes e sinais clinicos
sdo compativeis com intoxicacGes, mas plantas toxicas conhecidas ndo foram encontradas nas
propriedades. Isso sugere que ainda ha plantas toxicas ndo estudadas que podem causar problemas
de natureza esporadica ou em areas restritas. Aléem disso, mesmo em relacdo as plantas tdxicas ja
conhecidas, existem varios aspectos ainda a serem estudados (TOKARNIA et al., 2012).

Inimeros fatores sdo identificados como predisponentes ou desencadeadores de
intoxicagOes por plantas e, dentre eles, destacam-se: fome, sede, palatabilidade da planta,
facilitacdo social, suscetibilidade, desconhecimento da planta pelo animal, acesso as plantas
potencialmente toxicas, periodo de ingestdo e dose toxica. Uma vez que ndo ha tratamento
especifico para a maioria das intoxicacdes por plantas, medidas de prevencdo sdo de grande
importancia, bem como a monitoria das plantas ja conhecidas e de novas espécies (TOKARNIA et
al., 2012). O diagndstico das intoxicacBes por plantas deve ser realizado com a obtencdo ou
determinacdo de um conjunto de dados e critérios que incluem: histérico detalhado (dados
epidemioldgicos), determinacdo do quadro clinico-patoldgico e exames laboratoriais (exame
histopatoldgico, exames de patologia clinica e anélises toxicoldgicas). E importante ressaltar que
as informacoes epidemioldgicas constituem a base para o diagnostico toxicoldgico e consequente
tomada de medidas profilaticas (TOKARNIA et al., 2012).

Um importante grupo entre as plantas toxicas incluem as plantas hepatotoxicas. No Brasil,
sdo contabilizadas aproximadamente 35 espécies de plantas hepatotoxicas, representadas por 16

géneros e distribuidas em trés grupos: plantas que causam necrose hepética aguda; plantas que



cursam com fibrose hepética; e plantas que causam fotossensibilizacdo hepatégena (TOKARNIA
etal., 2012). O principio ativo é conhecido em algumas delas, entretanto, em varias espécies, ainda
ndo foi possivel determinar a(s) substancia(s) responsavel(eis) pelo desenvolvimento do quadro
clinico-patologico (SANTOS et al., 2008; RIET-CORREA et al., 2023).

Em bovinos, hepatopatias agudas por plantas toxicas descritas na literatura estdo associadas
ao consumo das seguintes espécies: Cestrum spp. (C. axillare, C. parqui, C. intermedium e C.
corymbosum var. hirsutum), Sessea brasiliensis, Vernonia spp. (V. molissima e V. rubricaulis),
Xanthium strumarium, Dodonea viscosa (TOKARNIA et al., 2012), Cycas revoluta (FERREIRA
et al., 2015), Copernicia prunifera (ANDRADE et al., 2008), Hovenia dulcis (BERNARDI et al.,
2016) e Lantana camara (SILVA et al., 2021). Ao serem ingeridas em doses Unicas, essas plantas
provocam intoxicacao aguda com o desenvolvimento de severa necrose coagulativa de hepatdcitos
(TOKARNIA et al., 2012). As intoxicacdes por plantas hepatotoxicas agudas comumente ocorrem
na forma de surtos, com taxas de morbidade que variam de 5 a 100% e letalidade elevada, proxima
a 100% (DRIEMEIER et al., 1999; POHL et al., 2021; SILVA et al., 2021; ZAMBONI et al.,
2021).

As plantas do género Melanthera compreendem espécies daninhas presentes em todas as
Américas, oeste da india e Africa subsaariana (PARKS, 1973). O género pertence ao grupo das
Angiospermas, familia Asteraceae e tribo Heliantheae (MONDIN, 2015). Existem, ao menos, 20
espécies de Melanthera no mundo (PARKS, 1973) sendo que, no Brasil, sdo descritas apenas duas:
Melanthera latifolia (Gardner) Cabrera e Melanthera nivea (L.) Small. Melanthera latifolia é
encontrada no Sul do Brasil e paises vizinhos e cresce em areas de inundacéo fluvial, solos argilosos
e, as vezes, em solos arenosos ou férteis (POTT; POTT, 1994). Na literatura, ndo séo reportados
casos naturais ou experimentais de intoxicacdo por M. latifolia ou pelas demais espécies conhecidas
do género Melanthera em bovinos ou em qualquer outra espécie animal.

O presente estudo teve por objetivo relatar, pela primeira vez, a intoxicacao espontanea por
Melanthera latifolia (Asteraceae) em bovinos, elucidando a epidemiologia de um surto observado,
assim como descrever 0s sinais clinicos, alteracdo bioquimicas, lesbes macroscopicas,
microscopicas e imuno-histoquimicas. Adicionalmente, este trabalho comprovou a toxicidade de

M. latifolia em bovinos através da intoxicacao experimental.
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2 ARTIGO

Neste item € apresentado o artigo intitulado “Acute hepatotoxicity caused by spontaneous
and experimental ingestion of Melanthera latifolia (Asteraceae) in cattle”, o qual foi redigido e

submetido a revista Toxicon.
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3 CONCLUSOES

e Osresultados apresentados permitem concluir que Melanthera latifolia (Asteraceae) é uma
planta hepatotdxica aguda e com potencial de causar elevada letalidade em bovinos, com
prejuizos econdmicos significativos;

e Bovinos intoxicados de forma espontdnea e experimentalmente por M. latifolia
apresentaram curso clinico agudo e os sinais clinicos foram caracterizados, principalmente,
por apatia, anorexia, dor abdominal e manifesta¢des neuroldgicas;

e Hepatomegalia difusa e acentuacdo do padréo lobular foram as principais alteragdes
macroscépicas observadas nos bovinos intoxicados naturalmente e submetidos ao estudo
experimental. Histologicamente, necrose hepatocelular acentuada, predominantemente,
centrolobular, representou o achado mais consistente, o que caracterizou lesdes
hepatotoxicas agudas;

e As principais alteracdes bioquimicas constatadas nos bovinos acometidos pela forma
espontanea e submetidos ao estudo experimental, incluiram elevacdo sérica da AST, GGT
e bilirrubina total;

e Doses Unicas via oral de 10 e 15 g/kg de M. latifolia induziram quadro clinico-patolégico
similar aos bovinos intoxicados pela forma espontanea, confirmando assim 0s casos
naturais da doenca;

e A técnica complementar de imuno-histoquimica para Caspase 3 foi uma ferramenta que
auxiliou na identificacdo de hepatocitos em processo de apoptose;

e Nd&o foi possivel determinar o principio toxico de M. latifolia e, dessa forma, novos estudos

sd0 necessarios para identificacdo do composto toxico.
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