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RESUMO

Esse estudo descreve um surto de hepatopatia necrética aguda associada a intoxicagédo
espontanea por Lantana camara L. em bovinos leiteiros. Um lote de 15 vacas e novilhas foram
introduzidas em um piquete com campo nativo, com escassa oferta de alimento. Apds dezesseis
dias, oito bovinos manifestaram epistaxe, febre, apatia, ictericia, fezes ressecadas e escuras com
muco e sangue. A evolucdo do quadro clinico variou de dois a cinco dias. No piquete em que
0s bovinos estavam alojados havia grande quantidade de L. camara L. com sinais evidentes de
consumo. No total, sete bovinos morreram, e destes, o exame post mortem foi realizado em trés.
No exame de necropsia, 0os bovinos exibiam moderada ictericia, hemorragias no tecido
subcutéaneo e na superficie de diferentes 6rgaos. O figado estava discretamente aumentado, com
coloracdo alaranjada e padréo lobular evidente. As lesdes histoldgicas consistiam em acentuada
necrose de coagulacdo de hepatécitos aleatéria e em regido centrolobular, por vezes se
estendendo a regido mediozonal, além de acentuada degeneracdo vacuolar dos hepatécitos e
evidente colestase. O presente trabalho alerta para que intoxicacdo por L. camara L. seja levada
em consideracdo nos diagnosticos diferenciais de hepatopatia necroética aguda em bovinos,

mesmo sem indicios de fotossensibilizacéo.

Palavras-chave: Hepatopatia necrotica. Intoxicacdo aguda. Lantana camara L., Plantas

toxicas. Bovinos leiteiros.



ABSTRACT

This study describes an outbreak of acute necrotic hepatopathy associated with
spontaneous poisoning by Lantana camara L. in dairy cattle. A herd of 15 cows and heifers
was introduced into a native pasture with limited food supply, and, sixteen days later, eight
animals had spontaneous nasal hemorrhage, fever, lethargy, jaundice, and dry, dark stools with
mucus and blood. The clinical course varied from two to five days. In the pasture where the
cattle were kept, abundant adult specimens of L. camara L. with evident signs of consumption
were observed. In total, seven cattle died, and necropsy was performed in three of them. All
animals had moderate jaundice, hemorrhage in the subcutaneous tissue and on the surface of
different organs. The liver was slightly enlarged, with orange discoloration and enhanced
lobular pattern. Histologically, multifocal areas of coagulative necrosis of hepatocytes in the
centrilobular area, occasionally extending to the midzonal area, were observed, as well as
marked hepatocellular degeneration and prominent cholestasis. The current study suggests that
L. camara L. poisoning should be considered a differential diagnosis of acute and necrotic

hepatopathy in cattle, despite the absence of photosensitization.

Keywords: Necrotic hepatopathy. Acute intoxication. Lantana camara L. Toxic plants. Dairy
cattle.



LISTA DE ILUSTRACOES

Fig 1 - Vegetacdo arbustiva de L. camara L. com evidéncia de Consumo............ccccceevverveennnne 10
Fig 2 - Achados macroscopicos do bovino 3. A) Ictericia difusa de omento, superficie serosa
de multiplos 6rgédos, hemorragias multifocais no omento, serosa do abomaso, figado e vesicula
biliar (bovino 3). B) Superficie de corte do figado (bovinos 3), de aparéncia heterogénea, com
areas amareladas intercaladas com focos vermelho escuro e vermelho claro. ...........c.ccocevene. 11
Fig 3 - A) Necrose centrolobular e vacuolizacdo hepatocelular marcada com proeminente
colestase em canaliculos e ductos biliares (bovino 2). HE, obj.10x. B) Necrose e hemorragia do
parénquima hepéatico com vacuolizacdo hepatocelular e colestase em ducto biliar (bovino 3).

HE, OB] L0X.11vvvvvvvveeeeeeeeesoeeseesesessoessessssssseessessssesssesesssesssessesseeessessesssesssessessssessesesesesseseesseeees 12



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Achados de necropsia de intoxicagdo hepatica aguda por Lantana camara L. em
DOVINOS. et b et e et e e reenrae e 11

Tabela 2 - Achados histopatoldgicos de hepatopatia necrética aguda em gado leiteiro. ......... 12



SUMARIO

IR 10 (0o o Lo SO SS 8
2. MGLErial € MEATOUOS .......cuieieeiiiti ittt 9
3L RESUITAAODS. ...t 9
A, DISCUSSEO: ...ttt etttk b bbbt bbbt bbbt bbb et n e n e 13
5. CONCIUSAOD: ...ttt b bbbt b bbb 15

REFERENCIAS ..ottt e e et e e et e e et et e e et e e et et e es et e e et e e es et e e et e e erareesetesereeesane 15



1. Introducgéo

O desempenho da pecuéria pode ser afetado por doencas infecciosas, genéticas,
nutricionais, metabodlicas e tdxicas (Barbosa et al. 2007). Dentre as causas toxicas e toxi-
infeccdes, estudos recentes demostram que estas variam entre 15,9% e 25% das como causa de
morte de bovinos de corte e leiteiros no Sul do Brasil (Mello et al. 2017; Molossi et al. 2021).
Desse modo, devido ao sistema de pastejo extensivo e semiextensivo, estima-se que as plantas
toxicas sejam responsaveis por perdas de 7,4 a 15,8 % do rebanho bovino na regido Sul do
Brasil (Lucena et al. 2010, Molossi et al. 2021). As condi¢Bes necessarias para que ocorram
essas perdas devido a intoxicacOes por plantas toxicas sdo: escassez de vegetacao, vicio,
facilitacdo social, mistura de plantas toxicas com pastagem ou introdugdo de animais em pasto
desconhecido (Tokarnia et al. 2012).

No Brasil, sdo registradas 131 espécies e 79 géneros de plantas toxicas de interesse
pecuario (Pessoa et al. 2013). Dentre essas, no Rio Grande do Sul, ha plantas que causam
necrose hepética aguda em bovinos como: Cestrum intermedium, Cestrum parqui, Xanthium
spp. e Dodonaea viscosa, além de plantas que causam fotossensibilizagdo hepatdgena (tipo I11)
como Lantana spp., Brachiaria spp. e Myoporum laetum (Tokarnia et al. 2012).

Dentre as espécies de plantas que causam fotossensibilizacdo hepatdgena, destaca-se as
espécies de Lantana sp, que sdo consideradas plantas cosmopolitas, ornamentais, exoticas e
invasoras; exemplares desta planta sdo amplamente encontrados no Brasil, desde 0 Amazonas
até o Rio Grande do Sul (Tokarnia et al. 2012). Existem alguns relatos no Brasil de intoxicagéo
espontanea por ingestdo de Lantana spp. em bovinos (Riet-Correa et al. 1984, Tokarnia et al.
1984, Tokarnia et al. 1999, Rissi et al. 2007, Lucena et al. 2010) e bafalos (Bastianetto et al.
2005), enquanto a intoxicagdo experimental foi reproduzida em bovinos (Riet-Correa et al.
1984, Tokarnia et al. 1984, Tokarnia et al. 1999), ovinos (Brito & Tokarnia 1995) e coelhos
(Brito 1995). Em paises como Australia e Africa do Sul, Lantana camara é considerada uma
das mais importantes plantas toxicas para os bovinos (Kellerman et al. 2005, Tokarnia et al.
2012), e no Brasil, L. camara, L. tiliaefolia e L. glutinosa sdo as principais especies envolvidas
em casos de intoxicacdo em animais (Tokarnia et al. 2012). As condi¢fes primarias para
intoxicacdo natural incluem escassez de forragem e realocacgao de animais para pastagens com
alta densidade de L. camara (Riet-Correa et al. 1984). Os seus principios tdxicos sdo 0s
compostos triterpenos lantadeno A e lantadeno B, que danificam os hepatdcitos e canaliculos
biliares (Low 1948, Tokarnia et al. 2012).
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Os sinais clinicos cléssicos de intoxicacao por L. camara em bovinos s&o ictericia grave
e fotossensibilizacdo do tipo 111, com achados histoldgicos de degeneracdo gordurosa hepatica
e marcada colestase (Tokarnia et al. 2012). No entanto, existem poucos relatos de necrose
hepética por intoxicacdo aguda por L. camara em ruminantes (Fourie et al. 1987, Ide & Tutt
1998). Nos casos relatados nesses estudos, os bovinos tinham ictericia, anorexia, e estase
ruminal, com sinais clinicos desenvolvidos dentro de 24 a 48 horas; no entanto, ndo houve
sinais de fotossensibilizacdo devido a morte prematura por lesdo hepatica grave (Tokarnia et al.
2012). O objetivo deste estudo é descrever os aspectos epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos
de um surto de hepatopatia necroética aguda por L. camara L. em bovinos leiteiros no Rio
Grande do Sul.

2. Material e Métodos

As visitas a fazenda foram realizadas durante o surto da doenca, em que a coleta de
dados epidemioldgicos e a observacdo de sinais clinicos foram realizados, bem como necropsia
de trés vacas. Amostras de multiplos érgdos (figado, baco, sistema nervoso central, pulméo,
coracdo, musculo esquelético, rim, intestino e pré-estdmagos) foram coletados, fixados em
formol a 10% e processados para avaliacdo histoldgica com coloracao de hematoxilina e eosina
(HE). Além disso, amostras de folhas e flores de espécimes de Lantana spp. foram coletados e
enviados ao Departamento de Botanica, Herbario do Instituto de Ciéncias Naturais da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) para analise morfol6gica e identificacdo

boténica. Essas amostras de plantas foram registradas sob o niUmero 202187.

3. Resultados

Os casos de hepatopatia aguda e necrotica foram observados em uma propriedade rural de oito
hectares na cidade de Viamao, Rio Grande do Sul (30°4'51"” S, 51°1'22” W) em julho de 2020.
Um lote de 15 vacas holandesas (novilhas e vacas secas), com idade entre 1,5 e 8 anos, foram
introduzidas em uma area de 1,2 hectares com pastagem nativa escassa, sem suplementacdo
mineral e de concentrado. A pastagem tinha vegetacdo arbustiva proxima a cerca que delimitava
a area. Durante as visitas, varios exemplares de Lantana spp. com sinais de consumo evidente
foram observados (Figura 1). Com base na analise morfologica a espécie da planta foi

identificada como Lantana camara L. Além disso, outras plantas (Cestrum intermedium,
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Cestrum parqui, Xanthium spp. e Dodonaea viscosa) e larvas (Perreyia flavipes), que podem
causar necrose hepatica aguda na regido, ndo foram observadas na propriedade.

Figura 1 - Vegetacdo arbustiva de L. camara L. com evidéncia de consumo.

Fonte: Setor de Patologia Veterinaria da UFRGS.

Oito dos quinze bovinos (morbidade: 53%) tiveram casos espontaneos de hemorragia
nasal, febre acima de 40 °C (valor de referéncia: 38,5-39,5 ° C) (Constable et al. 2017), letargia,
ictericia e fezes escuras, secas, com muco e sangue; além disso, uma das vacas teve um aborto.
Os bovinos comecaram com sinais clinicos ap6s 16 dias na pastagem com exemplares de
Lantana spp., e, apds nova realocacdo dos animais, o curso clinico variou de dois a cinco dias.
No total, sete vacas morreram (mortalidade: 46% e letalidade: 87%). Trés meses ap0s o surto,
0s bovinos, afetados ou ndo afetados anteriormente, ndo apresentaram sinais de
fotossensibilizagéo.

AlteracBes hepaéticas e extra-hepaticas observadas nas trés vacas necropsiadas (bovinos
1, 2 e 3) (Tabela 1) foram semelhantes e incluiu ictericia do omento e da superficie serosa de
maultiplos 6rgdos, edema subcutaneo leve, principalmente na regido ventral, ascite moderada,
além de hemorragia (petéquias e sufusGes) no omento, serosa abomasal, de pré-estdmagos,
intestinos delgado e grosso, vesicula biliar (Figura 2A) e coracdo (pericardio e endocardio).
Hemorragia na capsula esplénica também foi observada no bovino 3. Todos os bovinos
apresentaram evidenciagdo do padrdo lobular hepéatico e o figado no bovino 3 estava
ligeiramente aumentado e na serosa da vesicula biliar havia areas multifocais a coalescente de
hemorragias. Na superficie de corte, todos os figados avaliados eram friaveis e tinham dois

padrdes macroscopicos de lesdo distintos: ligeiramente irregular, com coloracdo
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predominantemente laranja nos bovinos 1 e 2, e &reas amareladas intercaladas com focos

vermelho-escuros no bovino 3 (Figura 2B).

Tabela 1 - Achados de necropsia de intoxicacdo hepatica aguda por Lantana camara L. em

bovinos.
. - Evidenciacdo do Coloragéo
Bovinos Ictericia ~ .
padréo lobular hepética
1 t et leusam_ente
laranja
9 t et leusam_ente
laranja
Areas amareladas
3 +++ +++ intercaladas com
vermelho

+ leve, ++ moderado, +++ acentuado.

Figura 2 - Achados macroscépicos do bovino 3 com intoxicacdo aguda por Lantana camara
L. A) Ictericia difusa do omento e superficie serosa de multiplos 6rgaos, além de hemorragias
multifocais em omento, serosa do abomaso, figado e vesicula biliar. B) Superficie de corte

do figado, de aspecto heterogéneo, com areas amareladas intercaladas com focos vermelho-

escuros e vermelho-claros.

Histologicamente, os achados classicos de hepatopatia aguda foram observados em
todos 0s casos, caracterizada por moderada a acentuada necrose hepatocelular e hemorragia,
com distribuicdo variando de aleatéria a centrolobular (Figura 3A). No bovino 3, essas lesGes
predominavam na regido centrolobular, frequentemente se estendendo até a regido mediozonal
e formando ponte através do I6bulo hepatico (Figura 3B) (Tabela 2). As lesGes degenerativas

eram proeminentes nos hepatdcitos periportais e caracterizadas por marcada degeneragao micro
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e macro-vacuolar intracitoplasmatica, e estavam frequentemente associadas a moderado
infiltrado inflamatorio neutrofilico. Havia ainda colestase acentuada nos canaliculos e ductos
biliares, e ocasionalmente dentro do parénquima hepatico. Achados histoldgicos mais discretos

incluiam leve fibrose periportal e proliferacdo de ductos biliares.

Tabela 2 - Achados histopatoldgicos de hepatopatia necrotica aguda por Lantana camara L. em

gado leiteiro.
< Proliferacdo Infiltrado .
. Necrose Degeneracao . . .. Fibrose
Bovino .~ Colestase Hemorragia de ductos inflamatorio .
coagulativa vacuolar . . periportal
biliares  neutrofilico
1 Aleatoria ++ +++ ++ + + +
++
9 Centrolobular et et et + et +
+++
Centrolobular
3 amediozonal +++ ++ +++ + ++ +

+++

+ discreta, ++ moderada, +++ acentuada.

Figura 3 - Achados histoldgicos de bovinos com intoxicagdo aguda por Lantana camara L. A)
Necrose centrolobular e vacuolizacdo hepatocelular marcada com proeminente colestase em
canaliculos e ductos biliares (bovino 2). Hematoxilina e eosina (HE), obj.10x. B) Necrose e
hemorragia centrolobulares a mediozonais, frequentemente formando pontes no parénquima

hepéatico com vacuolizagéo hepatocelular e colestase em ducto biliar (bovino 3). HE, obj 10x
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4. Discussao

O diagndstico de hepatopatia aguda causado pela ingestdo de Lantana camara L. nos
bovinos leiteiros desse estudo foi baseado nos dados epidemiolégicos, sinais clinicos, achados
macroscopicos e avaliacdo histoldgica dos animais afetados, além da deteccdo de grandes
quantidades de espécimes de plantas com evidéncia de consumo. Embora surtos de hepatopatia
causada por Lantana spp. serem graves, estes sdo incomuns no Brasil, porque essa planta é ndo
palatavel e os casos clinicos s6 ocorrem com baixa disponibilidade de pastagem, como durante
o inverno no Sul do Brasil, ou com a realocacdo de animais para pastagens com alta densidade
da planta (Brito & Tokarnia 1995, Tokarnia et al. 1999, Brito et al. 2004, Lucena et al. 2010).
Todos esses fatores indicam uma forte associacdo com o surto de hepatopatia necrética aguda
por L. camara L. nos bovinos descritos neste estudo.

As espécies de Lantana sdo classificadas como plantas hepatotdxicas que causam
fotossensibilizacdo hepatogena (tipo 1) e ictericia (Kellerman et al. 2005, Tokarnia et al.
2012). No entanto, no presente estudo, 0s bovinos afetados apresentaram sintomas de leséo
hepética aguda sem manifestacdes de fotodermatite, o que representa uma apresentacéo clinica
incomum de intoxicacdo por Lantana, raramente relatado em bovinos (Fourie et al. 1987).
Alguns autores descreveram que o desenvolvimento de lesdes aguda hepéticas podem ser
correlacionadas com a dose ingerida e 0 tempo necessarios para a evolugdo dos sinais clinicos
(Fourie etal. 1987, Ide & Tutt 1998, Tokarnia et al. 2012). Além disso, alguns estudos relataram
que a ocorréncia e intensidade da fotodermatite pode ser variavel nas diferentes espécies de
animais afetados por Lantana spp. (Sharma et al. 2007, Gupta et al. 2019). A auséncia de
fotossensibilizacdo em bovinos neste estudo € semelhante aos casos anteriores em bovinos
(Seawright & Allen 1972) e cabras (Obwolo et al. 1991, Ide & Tutt 1998), e podem estar
relacionados ao inicio agudo da doenca, em que o acimulo de filoeritrina no plasma e exposicéo
a luz solar foram insuficientes para desenvolver as lesGes cutaneas. Em casos graves, 0s animais
podem morrer antes de mostrar sinais claros de fotossensibilizagdo, como no estudo atual (Ide
& Tutt 1998, Sharma et al. 2007). Estudos revelaram que a dose letal pode variar de 5g/kg a
40g/kg (Tokarnia et al. 1999, Brito et al. 2004), mas na presente investigacdo nédo foi possivel
determinar a dose que causou a morte aguda, principalmente porque os animais pastavam e
poderia ter vacas dominantes. No entanto, havia quantidades consideraveis de plantas
consumidas, e escassez de alimentos também foi observada. Outro fator que pode ter
influenciado a apresentacdo incomum da doenca é a gama de toxicidade das espécies de

Lantana, que pode variar de acordo com a regido geografica (Brito et al. 2004, Tokarnia et al.
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2012). Além disso, um aborto foi observado em um dos animais intoxicados pela planta no
atual estudo, mas uma correlagéo entre esses eventos ainda nao foi estabelecida (Riet-Correa et
al. 1984, Tokarnia et al. 1984).

A causa da morte em bovinos neste estudo foi atribuida a insuficiéncia hepatica aguda
devido a intoxicagdo por L. camara L. Embora lesGes macroscopicas e histoldgicas de necrose
hepatocelular em casos de intoxicagdo por L. camara sdo incomuns em bovinos, as lesdes séo
semelhantes aos observados em outro estudo descrito na espécie bovina (Fourie et al. 1987). A
coloracdo do figado de laranja a amarelada observada nos bovinos afetados apontou para
intoxicacdo por Lantana spp, ja que é uma lesdo macroscopica caracteristica dessa intoxicacdo
(referéncia?). Edema subcutaneo foi descartado como evidéncia de fotossensibilizacdo porque
ndo estava localizado nas areas despigmentadas da pele e ndo foram observados eritema,
descamacéo e necrose (Tokarnia et al. 1984). Além disso, acredita-se que a ascite moderada e
0 edema subcutaneo observados tenham ocorrido devido a grave lesdo hepatica com funcéo
hepética prejudicada (Mosier 2017).

Histologicamente, além das alteracGes necrodticas hepéaticas e hemorragia, lesdes
degenerativas e colestase foram proeminentes e ja foram relatadas em casos de intoxicagéo por
L. camara em bovinos (Riet-Correa et al. 1984, Tokarnia et al. 1984, Tokarnia et al. 1999).
Embora outras plantas toxicas tenham caracteristicas histopatoldgicas semelhantes de necrose
hepética e degeneracdo vacuolar, a colestase proeminente ndo € observada, 0 que é uma lesdo
caracteristica de intoxicacao por Lantana spp. (Tokarnia et al. 2012). Além disso, lesdes extra-
hepéticas de ictericia e hemorragia em varios 6rgdos apoiaram o diagnostico. Necrose do
epitélio tubular renal também é descrito (Tokarnia et al. 2012); no entanto, nenhuma les&o renal
foi observada afetando os bovinos descritos neste estudo. Sabe-se que na intoxicagdo por L.
camara, a lesdo de necrose hepatocelular e degeneracdo comegcam nos hepatdcitos na regido
periportal e se estende para a regido centrolobular, principalmente como resultado da interacéao
de toxinas com receptores de hepatocitos, que causa regurgitacdo biliar e colestase.
Posteriormente, uma leséo cronica de hiperplasia, proliferacdo dos ductos biliares e fibrose na
regido periportal sdo desenvolvidas, o que pode justificar os achados histoldgicos do presente
estudo (Sharma et al. 1981, Sharma et al. 1988, Sharma et al. 2007). Os eventos moleculares
em hepatocitos que desencadeiam o efeito toxico ainda ndo sdo conhecidos, mas a analise de
microscopia eletronica revelou hepatocitos com o reticulo endoplasmatico disperso,
fragmentado e vacuolizado (Seawright 1965).

Intoxicacdo por L. camara em bovinos deve ser diferenciada de outras condigOes que

causam doencga hepética toxica aguda na regido do surto, como a intoxicacdo por C.
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intermedium (Furlan et al. 2008, Bandarra et al. 2009, Wouters et al. 2013, Pohl et al. 2021), C.
corymbosum var. hirsutum (Gava et al. 1991) e C. parqui (Riet-Correa et al. 1986); intoxicagédo
por Xanthium cavallinesii (Driemeier et al. 1999); intoxicacao por Dodonaea viscosa (Colodel
et al. 2003); e intoxicacdo por larvas de Perreyia flavipes (Soares et al. 2008, Raymundo et al.
2009, Tessele et al. 2012). Embora intoxicagdo subaguda por Senecio spp. seja incomum
(Tokarnia & Ddbereiner 1984, Panziera et al. 2017), essa também deve ser considerada para
diagnostico diferencial. Essas causas foram descartadas nos casos atuais porque essas espécies
de plantas e larvas ndo estavam presentes na area acessada pelas vacas. Alem disso, mudancas
morfolégicas, incluindo degeneracdo hepatocelular, colestase, figado de coloracao alaranjada,
sdo caracteristicas de intoxicacdo por Lantana spp. em bovinos (Riet-Correa et al. 1984,
Tokarnia et al. 1984, 1999). Apesar da intoxicacdo por cobre em bovinos ter lesdes histoldgicas
semelhantes no figado, como necrose centrolobular, degeneracdo e colestase variavel,
macroscopicamente, o figado ndo apresenta aumento do padrdo lobular e coloracdo laranja, o
que é observado em intoxicacdo por Lantana spp. Além disso, a intoxicagdo por cobre em
bovino é associada a suplementacdo, que ndo foi realizada nos animais deste estudo, e possui
lesGes relacionadas a hemolise intravascular, o que nao foi observado nos animais deste estudo
(Martins et al. 2020).

5. Concluséao

Assim, intoxicacdo por L. camara L. deve ser considerada um diagndstico diferencial
em casos de hepatopatia necrética aguda em bovinos, mesmo na auséncia de

fotossensibilizagéo.
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