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ABSTRACT

Background: Poisoning by Xanthium spp. plants are important causes of deaths of cattle in the state of Rio Grande do
Sul. This plant has as toxic principle a triterpenoide glycoside that acts inhibiting the transport of adenosine diphosphate
and adenosine triphosphate across the mitochondrial membrane, responsible for causing acute liver failure. Clinical signs
occur within hours of ingesting the plant. However, the knowledge of the metabolic disorders that these animals suffer
are poorly described, so the objective of the reports is to describe an outbreak of spontaneous intoxication by Xanthium
cavanillesii and demonstrate the clinical, metabolic and anatomopathological changes of a poisoned bovine.

Case: An 8-month-old male bovine, Aberdeen Angus breed, was sent to the Veterinary Hospital of Clinics of Federal
University of Pelotas (HCV-UFPel). The animal came from a property located in the southern region of Rio Grande do
Sul, belonged to a herd of 506 animals, of which 258 were nulliparous cows and 248 calves, in total 92 died, being 20
cows and 62 calves in a period of 3 days. The clinical course ranged from 3 to 72 h and was characterized by neurological
signs (pedaling movements, opisthotonus and motor incoordination), sternal decubitus, muscle tremors, apathy, anorexia,
hypersalivation, dehydration, tenesmus and death. In the field where the animals were, there was the present of Xanthium
cavanillesii in the dicotyledonouns sprouting phase, with signs of ingestion. During the clinical examination of the animal
sent to the hospital, sternal decubitus, muscle tremor, motor incoordination, apathy, anorexia, hypersalivation and opis-
thotone were observed, heart rate of 60 beats per min, respiratory rate of 15 movements per min, 2 ruminal movements
incomplete at every 2 min, moderate dehydration and temperature of 37.9°C. For laboratory exams, blood samples were
collected in vacuum tubes with 10% EDTA, to perform blood count with hemoparasite research, and without anticoagulant,
to perform serum biochemistry tests, liver and kidney function. Highlighting the increase in liver enzymes (aspartate ami-
notransferase, gamma glutamyltranferase and alkaline phosphatase), hypoglycemia, elevation of total bilirubin and direct
bilirubin, hypoalbuminemia, increase in triglycerides with leukocytosis by neutrophilia with regenerative left shift. Due
to advanced clinical condition of the animal, was realized euthanasia for post-mortem examination. At necropsy, the main
diagnostic macroscopic lesions were an accentuation of the lobular pattern of the organ parenchyma with the appearance
of “nutmeg” and centrilobular coagulative necrosis accompanied by congestion and hemorrhages, characterizing a picture
of acute liver failure. In addition, X. cavanillesii fruits were detected in the rumen content.

Discussion: The diagnosis was based on epidemiological, clinical-anatomopathological, laboratory data and experimental
reproduction of the disease in cattle and sheep. Regarding the epidemiological findings, the presence of the plant with
signs of ingestion stands out in addition to the absence of other plants capable of producing similar cases on the farm. The
metabolic changes described, if analyzed in isolation, do not confirm the diagnosis, but combined with other parameters,
it contributes to the assessment and prognosis of the patient, becoming of great importance in elucidating and conducting
the clinical condition.
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INTRODUCAO

Intoxicacdes por plantas do género Xanthium,
chamado popularmente de carrapicho, sdo importantes
causas de morte de bovinos no estado do Rio Grande
do Sul [22,24]. No Brasil a espécie X. cavanillesii é
responsavel pelo maior nimero de surtos. Os sinais
clinicos neurolégicos sdo caracteristicos aliados a ato-
nia ruminal e insuficiéncia hepatica, este tltimo ocorre
pelo fato desta planta atuar impedindo o transporte de
adenosina difosfato e adenosina trifosfato através da
membrana mitocondrial [22].

Na maioria dos casos o diagndstico € clinico
ou através da necrépsia. Colodel et al. [3] relataram
associagdo da intoxicagdo com aumento de enzimas
hepéticas. Na necropsia a alteracdo mais importante ¢
caracterizada por acentuacdo do padrao lobular do pa-
rénquima com aspecto de “noz moscada” [22], porém
até o momento nao existem sinais patognomonicos
desta intoxicagao.

O relato de achados clinicos-histopatologicos
é relativamente comum [3,22]. No entanto relatos des-
crevendo surtos de intoxicacdo espontinea na espécie
bovina com achados laboratoriais aliados a exame
clinico e patolégico ndo sdo evidenciados na literatura
tornando o conhecimento das alteracdes metabdlicas
existentes muito importantes no diagndstico definitivo
deste quadro [15]. Portanto, o presente relato tem como
objetivo descrever as alteragdes clinicas, metabdlicas
e histopatoldgicas de um bovino com intoxicagdo es-
pontanea por Xanthium cavanillesii pertencente a surto.

CASO

Os dados clinicos e epidemioldgicos foram ob-
tidos através de anamnese com responsavel técnico da
propriedade. Posteriormente, um bovino macho, da raga
Aberdeen Angus de 8 meses de idade, foi encaminhado
ao Hospital de Clinicas Veterindria da Universidade
Federal de Pelotas (HCV-UFPEL). O animal, prove-
niente de uma propriedade localizada na regido Sul do
Rio Grande do Sul, pertencia a um lote de 258 vacas
nuliparas e 248 bezerros. Deste lote morreram 20 vacas
e 62 bezerros e, segundo o proprietdrio, todos animais
apresentavam sinais neurolégicos, como tremores mus-
culares, movimentos de pedalagem, opist6tono e inco-
ordenagdo motora em um periodo de 3 dias (Figura 1).

No piquete em que os animais permaneciam
havia a presenca de X. cavanillesii (carrapicho) na fase de
brotagdo dicotiledonea, com sinais de ingestdo (Figura 2).

Durante a avaliagdo clinica do bovino [21],
foi observado dectubito esternal, tremores musculares,
incoordenacao motora, apatia, anorexia, hipersaliva¢ao
e opistétono, frequéncia cardiaca de 60 batimentos por
min, frequéncia respiratéria de 15 movimentos por
min 2 movimentos ruminais incompletos a cada 2 min,
desidratacdo moderada e temperatura de 37,9°C. Na
avaliacdo do liquido ruminal foi constatado pH 6,9, com
sedimenta¢do em menos de 1 min e pouco contetido
solido. No teste de reduc@o de azul de metileno o tem-
po foi maior que 6 min. Além disso contetddo ruminal
apresentava protozodrios grandes e pequenos ativos.

Foram coletadas amostras sanguineas, em
tubos a vacuo com EDTA a 10%, para realizagdo de
hemograma com pesquisa de hemoparasitos, e sem an-
ticoagulante, para realizagdo das provas da bioquimica
sérica, funcdo hepatica e renal.

A andlise hematoldgica foi realizada através da
técnica de impedancia utilizando o contador de células
semiautoméatico Celm CC-530', o diferencial de leu-
cocitos foi realizado através de esfregacos sanguineos
corados com Panétipo? e a leitura feita no microscopio
Nikon Eclipse E200* com um aumento de 1000x.

Para realizacdo do célculo da mensuragdo
de colesterol, bilirrubina e albumina foi considerada
a metodologia de Bertoni & Trevisi [2]. Os 4cidos
graxos ndo esterificados, Beta-hidroxibutirato, gli-
cose, calcio, fosforo, colesterol, ureia, bilirrubina,
albumina, gama glutamiltranferase, fosfatase alcalina
e aspartato aminotransferase foram analisados através
de Kits comerciais* em analisador automatico LabMax
Plenno*. Esses parimetros servirdo como indicativo
da integridade e funcionalidade hepdtica dos animais
[8]. Também foram coletadas amostras de fezes para
realizacio da contagem de ovos por grama de fezes. As
amostras de fezes foram enviadas para o Laboratério
de Doencas Parasitarias da Universidade Federal de
Pelotas para realiza¢do da Técnica adaptada de Gordon
& Whitlock [9]. Em decorréncia da severidade do
quadro o bovino foi eutanasiado segundo o protoco-
lo adaptado de Amaral et al. [1], para realizacido de
exame post-mortem. Fragmentos de 6rgdos (figado,
pré-estdmagos, rins, baco, pancreas, linfonodos, be-
xiga, coracdo, pulmao, intestinos delgado e grosso, e
encéfalo) foram coletados durante a necropsia e fixados
em formol a 10%. Amostras destes fragmentos foram
processadas rotineiramente e corados pela técnica de
hematoxilina e eosina (HE).
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DISCUSSAO

O diagnéstico de intoxicagdo por Xanthium
cavanillesii foi baseado nos achados epidemioldgi-
cos, clinicos, laboratoriais e anatomopatolégicos. Em
relacdo aos achados epidemioldgicos, destacam-se a
presenca da planta com sinais de ingestdo no local
onde os bovinos foram afetados, além da auséncia
na propriedade de outras plantas capazes de produzir
quadros semelhantes como Cestrum parqui ou Do-
donea viscosa. Surtos de intoxicacao espontanea por
Xanthium cavanillesii ja foram descritos em bovinos
[5], todavia na presente pesquisa chama a atencio o
grande nimero de animais mortos em um curto periodo

de tempo, demonstrando a alta toxicidade da planta.
Segundo trabalho executado por Colodel et al. [3], a
dose letal encontrada experimentalmente € de aproxi-
madamente 5 g/kg e os primeiros sinais clinicos sio
observados de 6 a 12 h apds a administragdo dos frutos
de X. cavanillesii.

Clinicamente foi possivel observar sinais ca-
racteristicos de um quadro agudo da doenca, similar ao
descrito na literatura em bovinos [3,5]. Os principais
sinais clinicos neste caso foram anorexia, hipomotili-
dade ruminal, hipersaliva¢@o, incoordena¢do motora,
opistétono e tremores musculares, semelhantes as
intoxicagdes espontaneas e experimentais por X. ca-
vanillesii em bovinos e ovinos [3,5,15].

Tabela 1. Hemograma realizado em um bovino com suspeita de intoxicacdo por Xanthium cavanillesii.

Eritrograma Leucograma
Parametro Resultado Referéncia” Parametro Resultado Referéncia”
Hemacias 13,05x10° 5,0-10 Leucocitos 47.600 4.000 - 12.000
Hemoglobina 14,6g/dL 8,0-15 Segmentados 41.888 (80%) 600 - 4.000
Hematocrito 49,8% 24 - 46 Bastonetes 476 (1%) 0-120
VCM 38,211 40 - 60 Linfécitos 2.380 (5%) 2.500 - 7.500
CHCM 29,3 30 -36 Mondcitos 2.856 (6%) 25 -840
Plaquetas 1.106 100 - 800 Eosinofilos 0 (0%) 0-2.400
Basofilos 0 (0%) 0-200
*Adaptado de Jain [11] e Kaneko ez al. [13].
Tabela 2. Perfil bioquimico de um bovino com suspeita de intoxicag¢@o por Xanthium cavanillesii.
Parametro Resultado Referéncia*
Cilcio 8,73 mg/dL 8,5 - 10 mg/dL
Beta-Hidroxibutirato 0,43 mg/dL < 10 mg/dL
Albumina 2,33 g/dL. 2,7 -3,8g/dL
Colesterol 50 mg/dL 80 - 120 mg/dL
Proteinas totais 7,85 g/dL 6,6 - 7,5 g/dLL
Triglicérideos g/dL 0 - 14 mg/dL
Fosforo 8,80 mg/dL 3,4-7,1 mg/dL.
GGT 118 U/L 0-39 U/L
Fosfatase Alcalina 775 U/L 0-196 U/L
AST 5320 U/L 0-132U/L
Uréia 31mg/dL 23 - 58 mg/dL
Glicose 33 mg/dL 45 - 75 mg/dL
Bilirubina total 2,14 mg/dL 0,01 - 0,5 mg/dL
Bilirubina direta 0,75 mg/dL 0,04 - 0,44 mg/dL
Bilirubina indireta 1,39 mg/dL. -

*Adaptado de Jain [11] e Kaneko et al. [13].
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Existe uma escassez de informacdes na lite-
ratura em relacdo a avaliacdo dos parametros hema-
toldgicos em casos de intoxicagdo por X. cavanillesii
em bovinos. Entretanto ¢ importante conhecer tais
alteragdes com o intuito de contribuir para uma ade-
quada conduta clinica e determinagdo do prognéstico
da enfermidade [13]. As alteracdes encontradas no
eritrograma do presente relato (Tabela 1), indicam
hemoconcentragdo, provavelmente em decorréncia
da moderada desidratagdo apresentada pelo bovino
[13]. No leucograma foi observada leucocitose por
neutrofilia com desvio a esquerda regenerativo. Ja foi
demonstrado que ndo é frequente observar leucocitose
em casos de intoxicagdes por plantas [4]. Porém, no
leucograma foi observada leucocitose por neutrofilia
com desvio a esquerda regenerativo, acompanhado
de linfopenia, monocitose e eosinopenia, sendo assim
a leucocitose presente pode estar relacionada a uma
contaminacio bacteriana secunddria em decorréncia do
dano hepatocelular massivo e consequentemente dis-
tirbios da imunidade [12] ou um quadro de septicemia
por bactérias Gram negativas desencadeando o quadro
de leucocitose com neutrofilia [20], todavia este quadro
de aumento de leucécitos acompanhado de linfopenia,
monocitose € eosinopenia parece ser mais sugestivo
de um quadro desencadeado por estresse severo assim
como detectado por outros autores [19,25].

Dentre as altera¢des bioquimicas encontradas
(Tabela 2), destaca-se o aumento das enzimas hepdticas
(aspartato aminotransferase, gama glutamiltranferase
e fosfatase alcalina), hipoglicemia, elevacao da bilir-
rubina total e da bilirrubina direta, hipoalbuminemia
e aumento dos triglicerideos. Todas estas alteracdes

parecem ser em decorréncia de insuficiéncia hepética
aguda [22], comprovada pela acentuada atividade séri-
ca da enzima aspartato aminotransferase, que pode ser
atribuida a extensa necrose de hepatocitos [3].

Em relacdo aos parametros bioquimicos, destaca-
-se 0 aumento da fosfatase alcalina, o que diverge do ja
descrito na literatura para este tipo de intoxicagao [3]. Esta
enzima estd presente nas células do epitélio biliar e nas
membranas caniculares dos hepatdcitos, sendo responsa-
vel por promover a catalisacao da hidrélise de ésteres do
acido fosfoérico em condicdes alcalinas [7]. Semelhante
aos achados de outros autores [3,5,22] observou-se
aumento da enzima gama glutamil transferase, o que €
condizente com a lesdo hepatica aguda provocada pelo
principio ativo toxico. Ambas enzimas, quando em niveis
séricos aumentados, indicam dano celular e podem estar
relacionadas com o rompimento de células canaliculares
culminando com comprometimento do fluxo biliar [7].

Neste caso foi observada hipoglicemia, o que
também se assemelha a outros estudos [3,5]. Esta
alterac@o ¢ um dos efeitos primdrios da insuficiéncia
hepdtica aguda, visto que o 6rgdo perde a capacidade
de realizar a gliconeogénese, associado ainda a ano-
rexia levando ao balango energético negativo [7]. Os
baixos niveis de glicose podem ser responsaveis pelos
sinais neuroldgicos, visto que ja foram descritos casos
de hipoglicemia em quadros de necrose hepatocelular
associadas ao consumo de Xanthium cavanillesii [3].
Além disso, os sinais neuroldgicos também podem
estar associados ao acimulo de amonia na circulagao,

Figura 1. A- Grande ntimero de bovinos mortos encontrados no piquete onde ocorreu o surto. B- Bovino em dectibito lateral apresentando lateralizacao

da cabega.
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devido ao quadro de falha na metabolizacdo hepatica,
provocando lesdes degenerativas nos axonios [27].

Outra alteragdo encontrada neste caso, porém
ndo reportada na literatura foi a hiperfosfatemia, pos-
sivelmente em decorréncia da diminui¢cao da excrecio
por via renal, visto que o animal apresentava moderada
desidratacio e consequentemente diminuicao da taxa
de filtracdo glomerular [10]

Os valores de bilirrubina estavam aumentados
e que, segundo French et al. [6], esta elevacdo é devida
a colestase ou lesao hepatica intensa. O mesmo aconte-
ce em relacdo ao colesterol, a sintese de colesterol pode
estar prejudicada devido a lesao hepdtica, ocasionando
menores niveis plasméticos (hipocolesterolemia) [25].
Ja o aumento do nivel de trigliceridios sao resultantes
da incapacidade do figado de sintetizar lipoproteinas
e de captar gordura da circulagao [8,25].

Na necropsia, macroscopicamente o figado
apresentava-se aumentado de tamanho, com os bordos
levemente arredondados e com acentuagao do padrao
lobular de intensidade moderada tanto na superficie
capsular como ao corte (Figura 3). Ao ser fatiado, em
algumas regides haviam areas vermelhas deprimidas
alternadas com dreas levemente amareladas dando a
estas regides aspecto de noz-moscada. Apresentava
hemorragias puntiformes de 2 a 3 mm distribuidas
aleatoriamente tanto na superficie subcapsular como
ao corte (Figura 3). Havia edema gelatinoso moderado
na parede da vesicula biliar e regido adjacente a esta,
ou seja, colédoco, mesentério e superficie serosa do
duodeno e pancreas. No reto havia fezes recobertas
por muco e sangue coagulado.

Na histologia, o figado apresentou necrose
coagulativa dos hepatdcitos da regido centrolobular

que estavam diminuidos de tamanho, dissociados
com citoplasma eosinofilico e nicleos picndticos ou
cariorréticos. A distribuicio desta lesdo era difusa e
acompanhada de congestdo e hemorragia podendo
ainda ser encontrado discreto infiltrado inflamatério
de neutréfilos. Os hepatdcitos adjacentes as dreas de
necrose encontravam-se com o citoplasma vacuolizado
em processo degenerativo.

As lesdes encontradas no exame post-mortem
(macro e microscopicas) sio caracteristicas de quadros
de intoxicagao por Xanthium spp. e de hepatotoxicoses
aguda descritas na literatura, com destaque para lesdao
hepatica (necrose coagulativa hemorragica centrolo-
bular) em regido especifica de hepatdcitos e para a o
aumento do figado com os bordos levemente arredon-
dados e com acentuacdo do padrao lobular, aspecto
de noz-moscada e hemorragias puntiformes tanto na
superficie capsular como ao corte [5,15,17,18,26],
essas alteragdes corroboram com as alteracdes encon-
tradas nos exame complementares, principalmente as
decorrentes das lesdes hepdticas. As lesdes centrolo-
bulares causadas pelo quadro de intoxicagdo podem
ser decorrente das enzimas do sistema de oxidase de
funcdo mista microssomal, que sdo responsdveis pela

Figura 2. A- Presenca de Xanthium cavanillesii no piquete em que ocorreram as mortes dos bovinos, com sinais de ingestdo de plantas em brotacdo
dicotiledonea, setas brancas. B- Xanthium cavanillesii com marcas de ingestio da planta dicotiledondrea, setas brancas.
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Figura 3. Figado levemente aumentado de tamanho, apresentando dreas
claras intercaladas com dreas escuras onde hd acentuac¢@o do padrdo
lobular acompanhadas de hemorragias puntiformes de 2 a 3 mm (setas
pretas). Vesicula biliar com edema gelatinoso que se estende pela serosa
do duodeno (setas brancas).

bioativagdo dos agentes exdgenos em metabolitos re-
ativos toxicos [5,16], levando a necrose dessas areas
especificas por sua maior distribui¢do a nivel de I6bulo
central [14,16]. O edema gelatinoso encontrado na
superficie de alguns 6rgdos neste e em outros casos de
intoxicacdo por Xanthium spp. [17,23,26], provavel-
mente € causado pela acio vasoativa do principio ativo
toxico da planta na microcirculagdo, um glicosideo
triterpenoide que leva ao aumento da permeabilidade
capilar e extravasamento de liquido [5]. Assim como
relatado em outros quadros de intoxicagdo [5,18,22],
neste caso foram observados fezes recobertas por
muco e sangue coagulado, possivelmente causadas
pelo adiantado quadro clinico do animal, gerada pela
insuficiéncia hepdtica aguda acompanhada de desidra-
tacdo, maior retencdo de dgua através da diminuicio na
eliminag@o de fezes e maior absorcao de liquidos na luz
intestinal, deixando as fezes ressecadas, acompanhadas
da diminui¢do do peristaltismo [5].

E importante ressaltar o diagndstico precoce e
oportuno € fundamental para a retirada imediata dos

animais quando frente a este tipo de enfermidade, visto
que no presente estudo mesmo com apenas trés dias de
evolucgdo e a suspeita clinica por parte do responsavel
técnico, nao foi possivel conter o avanco rapido dos
sinais clinicos e consequente morte de um nimero
significativo de animais do rebanho. Além disso, €
de suma importancia o conhecimento por parte de
médicos veterindrios e produtores rurais das diferentes
plantas toxicas que ocorrem na regido. Deve-se fazer o
diagnéstico diferencial com doengas que provoquem
sinais neurolégicos como raiva, muito frequente na
regido, aflatoxicoses e intoxicacdo por larvas de Per-
reya faviceps [22].

H4 escassez de informagdes na literatura com
relacdo a avaliagdo dos pardmetros hematoldgicos e
bioquimicos em casos caracterizados por intoxicacao
Xanthium spp. em bovinos, sendo estas informagdes
importantes para determinag¢do da gravidade e se-
veridade do quadro clinico apresentado pelo animal
[13]. As alteragdes encontradas no hemograma e nas
andlises de bioquimica sérica, provocadas decorrentes
do quadro clinico, se analisadas isoladamente nio po-
dem confirmar o género da planta responsavel pelos
sinais clinicos, mas aliado aos dados epidemiolégicos
contribui na avaliacdo e prognéstico do paciente, se
tornando imprescindivel na elucidacdo e conduta do
quadro clinico.
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