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ABSTRACT.- Santos A.C., Faccin T.C., Carvalho N.M.,, Leal P.V, Pott A. & Lemos R.A.A. 2013.
[Experimental poisoning by Simarouba versicolor (Simaroubaceae) in sheep and in-
duced resistance to consumption of the plant.] Intoxicacdo experimental por Simarouba
versicolor (Simaroubaceae) em ovinos e indugdo de resisténcia ao consumo da planta. Pes-
quisa Veterindria Brasileira 33(3):299-304. Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Av. Senador Filinto Miiller 2443, Campo Gran-
de, MS 79074-460, Brazil. E-mail: ricardo.lemos@ufms.br

Simarouba versicolor St. Hil. is a semideciduous tree belonging to the Simaroubaceae
family. An outbreak of poisoning in cattle by shoots of S. versicolor present in the pasture
in Mato Grosso do Sul and experimental reproduction of the poisoning was described. This
study aimed to verify experimentally whether sheep could be used as a clinical-pathological
model in the study of the poisoning caused by S. versicolor, to determine if there develops
resistance induced by ingestion of small and repeated doses of the leaves, and if the plant
keeps its toxicity when dried. Two experiments were conducted: Experiment 1 with green
leaves or dried and powdered leave of S. versicolor, given in single doses of 5g/kg, 5g/kg and
3g/kgto three sheep (Sheep 1, 2 and 3 respectively). Experiment 2 was made with different
daily doses of dried and powdered leaves of S. versicolor; to four sheep was given 1.5g/
kg, 0.75g/kg, 0.6g/kg and 0.3g/kg, and the positive control (Sheep 4) received 3g/kg. The
administration was suspended when the animals showed clinical signs of poisoning. After
twelve days of recovery, the surviving sheep were challenged with the same daily dose gi-
ven previously, to assess the development of resistance. Clinical signs observed in both ex-
periments were characterized by anorexia, congested ocular mucosa, polydipsia, drooling,
loose stools which evolved into fetid greenish watery diarrhea, lateral decumbency and
death of Sheep 1 to 7. The main histological lesions observed were necrosis of lymphoid
tissue (lymph nodes, spleen, Peyer’s patches) and necrotizing enteritis. With the results it
can be concluded that sheep can be used as experimental model for the clinic-pathological
aspects of poisoning by S. versicolor. The method used has not shown resistance to the daily
consumption of the plant by the sheep, and the leaves kept their toxicity when dried.

INDEX TERMS.- Poisonous plants, Simarouba versicolor, Simaroubaceae, lymphoid necrosis, necroti-
zing enteritis, plant poisoning, sheep.
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RESUMO.- Simarouba versicolor é uma arvore semidecidua
pertencente a familia Simaroubaceae. Um surto de into-
xicagdo por S. versicolor em bovinos por brotos da planta
presente no pasto em Mato Grosso do Sul e sua reproducdo
experimental foram descritos. Esse estudo teve por obje-
tivos verificar experimentalmente se os ovinos podem ser
utilizados como modelo clinico-patolégico no estudo da
intoxicacdo por Simarouba versicolor St. Hil. (fam. Sima-
roubaceae), determinar se ha inducio de resisténcia pela
ingestdo de pequenas e repetidas doses e, se a planta man-
tém sua toxicidade quando dessecada. Foram realizados



300 Ariany C. Santos et al.

dois experimentos, sendo o primeiro com folhas verdes ou
folhas dessecadas e trituradas de S. versicolor em doses
unicas de 5g/kg, 5g/kg e 3g/kg a trés ovinos (Ovino 1, 2
e 3 respectivamente). O experimento 2, foi realizado com
diferentes doses didrias de folhas dessecadas e trituradas
de S. versicolor em quatro ovinos que receberam 1,5g/kg,
0,75g/kg, 0,6g/kg e 0,3g/kg e, com um ovino que recebeu
3g/kg como controle positivo (Ovino 4). A administra¢do
foi suspensa quando os ovinos apresentaram sinais clinicos
da intoxicacdo. Ap6s doze dias de recuperacgdo, os animais
sobreviventes foram desafiados com a mesma dose diaria
da planta ingerida anteriormente para avaliar o desenvol-
vimento de resisténcia. Os sinais clinicos observados nos
dois experimentos caracterizaram-se por anorexia, muco-
sas oculares congestas, polidipsia, sialorreia, fezes pasto-
sas que evoluiram para diarreia liquida fétida esverdeada,
decubito lateral e morte para os Ovinos 1 a 7. As principais
lesdes histologicas observadas foram necrose do tecido
linfoide (linfonodos, baco, placas de Peyer) e enterite ne-
crosante. Com os resultados obtidos, pode-se concluir que
os ovinos podem ser utilizados como modelo experimental
clinico-patoldgico na intoxicacdo por S. versicolor. Com o
método utilizado, ndo houve resisténcia ao consumo diario
de folhas da planta pelos ovinos e, as folhas mantiveram
sua toxicidade quando dessecadas.

TERMOS DE INDEXA(;AO.- Plantas téxicas, Simarouba versicolor,
Simaroubaceae, necrose linfoide, enterite necrosante, intoxicacdo
por plantas, ovinos.

INTRODUCAO

Simarouba versicolor, conhecida popularmente como per-
diz, pé-de-perdiz ou pau-paraiba, é uma arvore semideci-
dua pertencente a familia Simaroubaceae (Mesquita 1997).
No Brasil, é encontrada desde o Nordeste até o Estado de
Sdo Paulo e em alguns pontos dos Estados do Pard e Mato
Grosso do Sul (Lorenzi 1998). No Pantanal, por ser rara-
mente pastejada, os produtores da regido acreditam que a
planta seja toxica (Pott & Pott 1994).

Apesar de sua ampla distribuicdo, até 0 momento ape-
nas um surto de intoxicagio por S. versicolor em bovinos foi
descrito no municipio de Agua Clara, Mato Grosso do Sul, no
qual as principais lesdes foram caracterizadas por necrose
do tecido linfoide (linfonodos, bago, placas de Peyer) e en-
terite necrosante. Os exemplares da planta encontravam-se
com cerca de um metro de altura e pastejados pelos bovi-
nos. A intoxicagao foi reproduzida experimentalmente em
bovinos com lesGes semelhantes as observadas no surto e
nesta espécie a planta ndo demonstrou efeito acumulativo
(Carvalho et al. 2012).

Até o momento, ndo ha relatos da intoxicagdo esponta-
nea ou experimental em ovinos por S. versicolor e, um mo-
delo experimental para avaliar o desenvolvimento da re-
sisténcia ao consumo da planta, definida como ao aumento
progressivo da capacidade do organismo em eliminar a
substancia téxica sem causar danos (Tokarnia et al. 2012).

Este trabalho tem como objetivos verificar se os ovinos
podem ser utilizados como modelo experimental da intoxi-
cacdo por S. versicolor, determinar se ha inducido de resis-
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téncia pela ingestao de pequenas e repetidas doses e, se a
planta mantém sua toxicidade quando dessecada.

MATERIAL E METODOS

Amostras de folhas de Simarouba versicolor St.Hil. (fam. Simarou-
baceae) (Fig.1) foram colhidas em uma propriedade no municipio
de Agua Clara em Mato Grosso do Sul, Brasil, onde ocorreram ca-
sos de intoxicac¢do pela planta em bovinos (Carvalho et al. 2012).
Os exemplares da planta encontravam-se em fase de brotagdo,
com cerca de um metro de altura, e pastejados pelos bovinos.
Foram utilizadas folhas verdes, conservadas em sacos plasticos a
-5°C, e folhas dessecadas a sombra. Para a estimativa do peso da
planta seca correspondente ao peso da planta fresca foram sepa-
radas 1000 gramas de folhas verdes para dessecacdo, obtendo-se
a diferenca entre folhas verdes/dessecadas de 58,87%.

Foram realizados dois experimentos, conforme delineamento
no Quadro 1, sendo a administragdo da planta por via oral for-
cada. No inicio dos experimentos, os ovinos foram previamente
pesados, mantidos em baias individuais, com 4gua, feno de alfafa
e ragdo. Os ovinos foram submetidos ao exame clinico antes da
administra¢do da planta e diariamente durante toda a experimen-
tacao.

0 Experimento 1 foi realizado com trés ovinos, machos, de seis
meses de idade, sem racga definida e identificados como Ovinos 1
a 3. Ovino 1 recebeu uma dose de 5g/kg de folhas verdes inteiras
e os Ovinos 2 e 3 receberam doses Unicas de 5g/kg e 3g/kg de
folhas dessecadas trituradas, respectivamente, para verificar se a
espécie pode ser utilizada como modelo experimental do quadro-
-clinico patoldgico no estudo da intoxicagdo por S. versicolor em
bovinos e, se a planta mantém sua toxicidade quando dessecada.

Para estabelecer um modelo experimental de indugdo de re-

Fig.1. Simarouba versicolor: (A) a arvore, (B) as folhas, (C) a inflo-
rescéncia.



Quadro 1. Intoxica¢do por Simarouba versicolor em ovinos: dose administrada, dose total (g/kg), resultado da intoxicacdo e desafio

Experimento 1

Resultado da intoxicacdo

Dose total (g/kg)

Dose (g/kg) Tempo de admi-

administrada

Simarouba

Ovino

Morte (horas ap6s os primeiros

Inicio dos sinais clinicos (horas)

nistracgdo (dias)

versicolor

sinais clinicos)
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22
15
18

17

5,0
5,0
3,0

5,0
5,0
3,0

Folhas verdes

1
2
3

Folhas secas

Folhas secas

Experimento 2

Resultado do desafio

Inicio dos sinais
clinicos (horas)

Resultado da intoxicagido

Inicio dos sinais

Dose total

Desafio (Tempo de
administra¢do em dias)

Tempo de admi-
nistracdo (dias)

Dose (g/kg)

administrada

Simarouba

Ovino

Morte (horas apds os
primeiros sinais clinicos)

Morte (horas apos os
primeiros sinais clinicos)

(g/kg)

versicolor

clinicos (horas)

30
37

23
31
50
50
120

3,0
3,0
3,0
1,8
2,1

3,0
1,5
0,75
0,6
0,3

Folhas secas

4
5
6
7
8

Folhas secas

50

Folhas secas

80

Folhas secas

50

Folhas secas

sisténcia ao consumo didrio da planta, o Experimento 2 foi realiza-
do com folhas dessecadas administradas a cinco ovinos, machos,
de seis meses de idade, sem raca definida e identificados de 4 a 8.
Ovino 4 foi utilizado como controle positivo recebendo dose tinica
de 3g/kg, os ovinos de 5 a 8 receberam doses didrias ndo letais de
1,5g/kg, 0,75g/kg, 0,6g/kg e 0,3g/kg respectivamente, das folhas
dessecadas (Quadro 1), calculadas com base nas doses utilizadas
no experimento 1. A administragdo foi suspensa quando os ovinos
apresentaram sinais clinicos da intoxicacdo, semelhantes aos des-
critos por Carvalho et al. (2012) em bovinos. Apés a recuperacao
clinica, que ocorreu com 12 dias ap6s a ultima administragdo da
planta, os animais sobreviventes foram desafiados com a mesma
dose didria anteriormente ingerida.

Os experimentos foram aprovados pela Comissio de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da UFMS e protocolados sobn?400/2012.

RESULTADOS

Achados clinicos

Nos ovinos do Experimento 1 (Ovinos 1 a 3), os sinais
clinicos foram semelhantes e caracterizaram-se por apatia,
anorexia, mucosas oculares congestas, polidipsia, bruxis-
mo, fezes pastosas que evoluiram para diarreia liquida féti-
da esverdeada, decubito lateral e morte. A evolugio clinica
em horas, do inicio dos sinais clinicos até a morte variou
de 15 a 22 horas (Quadro 1). No Ovino 2, ndo foi possivel
observar o inicio dos sinais clinicos, pois o animal foi en-
contrado morto 15 horas apds a administracdo da planta.

Ovino 4 (controle positivo) e Ovino 5 do Experimento
2, desenvolveram sinais clinicos similares aos observados
nos ovinos do Experimento 1, exceto diarreia. Apds a inges-
tdo total de 1,8g/kg das folhas de Simarouba versicolor em
trés administragdes, o ovino 7 apresentou apatia, anorexia,
fezes pastosas a diarreia liquida fétida esverdeada a san-
guinolenta, dectibito lateral e respiracao abdominal, sendo
eutanasiado in extremis.

Ovinos 6 e 8, que apresentaram sinais clinicos da intoxi-
cacdo com dois e cinco dias, respectivamente, recuperaram-
-se ap6s a suspensdo da administracdo da planta. Doze dias
apos a recuperagdo, os animais receberam 0,75g/kg e 0,3g/
kg de S. versicolor, respectivamente, desenvolvendo apatia,
anorexia, fezes pastosas que evoluiram para diarreia liqui-
da fétida esverdeada e queda total de 13, com a ingestdo de
apenas duas doses. O ovino 8 apresentou melhora do qua-
dro clinico quatro dias depois de cessada a administragao
da planta e o ovino 6 morreu 10 dias apdés a ultima dose
administrada.

Achados de necropsia

Todos os ovinos necropsiados (Ovinos 1 a 7) apresen-
taram lesdes semelhantes no abomaso, intestinos e linfo-
nodos, porém em diferentes intensidades. Na mucosa do
abomaso havia extensas areas avermelhadas e edematosas,
sendo mais acentuadas nos Ovinos 2, 3 e 5. Nos intestinos
delgado e grosso, a mucosa e serosa apresentavam-se di-
fusamente avermelhadas e edematosas, com maior inten-
sidade nos Ovinos 1, 2, 5 e 7. Apenas o ovino 6 apresentou
contetdo intestinal sanguinolento.

Os linfonodos estavam aumentados de tamanho, com
a superficie de corte avermelhada, acentuadamente he-
morragicos e edematosos nos Ovinos 2, 3 e 5. No ovino 1,
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observaram-se hemorragias no pericardio e nos Ovinos 2, 3
e 5 havia hemorragias multifocais no endocardio.

Achados histoldgicos

Os achados histoldégicos foram semelhantes nos Ovi-
nos 1 a 7 (Quadro 2), mas com intensidades diferentes,
caracterizando-se por necrose do tecido linfoide e enterite
necrosante. As alteragdes histoldgicas incluiram deplecdo
e necrose do tecido linfoide a auséncia de centros germina-
tivos em linfonodos (Fig.2), bago e placas de Peyer (Fig.3).
Nos Ovinos 1 e 3 observou-se necrose fibrinoide moderada
difusa da parede dos vasos dos linfonodos e eritrofagoci-
tose nos linfonodos dos Ovinos 1, 4, 6 e 7. Também foram
observadas necrose discreta a moderada do tecido linfoide
peribronquial nos Ovinos 3 e 4.

Necrose difusa da superficie do epitélio do abomaso
que se estendia as criptas e submucosa foram mais acentu-
adas nos Ovinos 5 e 7, com discreta a moderada hemorra-
gia. Enterite necrosante foi um achado comum em todos os
ovinos do experimento, variando de intensidade moderada
a acentuada, e com intensa necrose das placas de Peyer nos
Ovinos 4 e 5.

Nos Ovinos 6 e 7 observaram-se ainda acentuada tu-
mefacdo e vacuolizagio do citoplasma dos hepatdcitos, as-
sociada a areas focalmente extensivas de necrose. Outras
alteracdes histologicas, como discretos e miultiplos focos
de degeneracdo e necrose da mucosa, associada a detritos
celulares e neutroéfilos degenerados, foram observadas nos

Quadro 2. Principais alteragdes histologicas e intensidade
de acordo com a localizacdo na intoxicacdo experimental
por Simarouba versicolor em ovinos

Orgio Alteragdes histologicas Ovino n?

afetado 1 2 3 4 5 6 7

Linfonodos Rarefacdo do tecido linfoide +* +++ ++ ++ ++ +++ ++
Rarefacdo de centro germi- + ++++++ ++ ++ +++ +

nativo
Necrose do tecido linfoide R I =
Necrose fibrinoide da parede ++ - ++ - - - -
de vasos
Hemorragia e edema o+ o+ -+
Macréfagos com eritrofago- ++ - - ++ - 4+ 4+
citose
Bago Rarefacdo do tecido linfoide + - + - + - ++
Necrose do tecido linfoide ~ ++ + ++ ++ + - +
Congestdo e hemorragia B T S s
Abomaso Necrose da camadamucosa - + + + ++ + +++
Congestdo e hemorragia + o+ o+ 4+ o+ 4+
Infiltrado inflamatério/detri- + - - - -+ -
tos celulares na mucosa
Infiltrado inflamatério/detri- +++ - - - - -+

tos celulares na submucosa
Intestinos Necrose da camada mucosa ++ +++ +++ +++ +++ ++ +++

Necrose das placas de Peyer +  + 4+ +++ +++ - ++
Congestdo e hemorragia + o+ o+ 4
Infiltrado inflamatério mono- ++ ++ +++ - + - -
nuclear na mucosa
Infiltrado inflamatério/detri- - - - C N
tos celulares na submucosa

Figado Tumefagdo e vacuolizagdo de + + + + - +++ +++
hepatécitos
Areas de necrose de hepaté- - ++ + + + +++ ++
citos

* + Lesdo discreta, ++ moderada, +++ acentuada, - ausente.
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Fig.2. Linfonodo com acentuada deplecdo e necrose de células lin-
foides e auséncia de centros germinativos com perda da arqui-
tetura do d6rgdo, na intoxicagdo experimental por Simarouba
versicolor em ovinos (Ovino 7). HE, obj.10x.

- &

Fig.3. Placa
lo linfoides, na intoxicacdo experimental por Simarouba versi-
color em ovinos (Ovino 4). HE, obj.40x.

pré-estomagos dos Ovinos 2, 4, 5, 6 e 7. Evidenciou-se he-
morragia focalmente extensiva acentuada no endocardio,
que se estendia ao miocardio no Ovino 2.

DISCUSSAO

0 quadro clinico, achados de necropsia e alteragdes histo-
logicas observados na intoxicagdo experimental por Sima-
rouba versicolor em ovinos foram semelhantes aos descri-
tos na intoxica¢do espontanea e experimental em bovinos
(Carvalho et al. 2012), indicando que os ovinos podem ser
utilizados como modelo experimental para estudo do qua-
dro clinico-patoldgico na intoxicacdo pela planta. Outro
dado relevante refere-se a toxicidade da planta, que mesmo
dessecada causou intoxica¢cdo nos ovinos.

No Experimento 2, os Ovinos 6 e 8 desenvolveram sinais
clinicos logo apds receberem as doses desafio, doze dias
apo6s recuperacdo clinica, totalizando 3g/kg e 2,1g/kg, res-
pectivamente. Caso semelhante ocorreu com os Ovinos 5 e
7, que apresentaram sinais clinicos e morreram com duas
e trés doses da planta, recebendo ao final 3,g/kg e 1,8g/
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kg, respectivamente. Esses resultados sugerem a possibili-
dade de S. versicolor possuir efeito acumulativo em ovinos,
o qual ndo foi observado na intoxicacdo experimental em
bovinos (Carvalho et al. 2012).

Com as doses e métodos utilizados, ndo foi observada a
indugdo de resisténcia ao consumo diario de S. versicolor.
Anjos et al. (2010), em experimentos com delineamento
semelhante, com sementes de Crotalaria retusa em ovinos,
demonstraram que com a ingestdo diaria de doses nao le-
tais ha inducao de resisténcia ao principio téxico (mono-
crotalina) da planta, provavelmente associada a capacidade
das enzimas hepaticas para desintoxicar alcaloides pirroli-
zidinicos ou pela aquisicdo de resisténcia pela rapida adap-
tacdo da microbiota ruminal em metabolizar a monocro-
talina.

A queda total de 13 observada nos Ovinos 6 e 8 do Expe-
rimento 2 foi semelhante ao efeito depilatério descrito na
intoxicacdo por Leucaena leucocephala em ovinos (Almei-
da et al. 2006). A queda de pelos na intoxicagdo aguda por
esta planta se deve a agdo da mimosina, incompletamente
degradada no rumen (Tokarnia et al. 2012). Considerando
que os animais do presente estudo apresentaram quadro
clinico severo afetando outros sistemas, é provavel que a
queda de 13 seja secundaria as lesdes em outros tecidos e
ndo um efeito primario como ocorre na intoxicagio por L.
leucocephala. Entretanto, estudos complementares com
doses nao letais de S. versicolor poderdo indicar se a planta
possui um principio toéxico capaz de causar o efeito depila-
torio.

As lesdes histologicas no tecido linfoide observadas nos
ovinos intoxicados experimentalmente por S. versicolor,
sdo muito semelhantes as descritas em intoxicagcdes em
ruminantes por outras plantas como Riedeliella graciliflora
(Nobre et al. 1989, Riet-Correa et al. 2001), Polygala klot-
zschii (Camargo et al. 1968, Tokarnia etal. 1976), Baccharis
coridifolia (Rozza et al. 2006) e Baccharis megapotamica
(Armién et al. 1993, Driemeier et al. 2000). Tricotecenos
macrociclicos foram identificados em B. coridifolia e B.
megapotamica (Kupchan et al. 1977, Busam 1985), e em
P, klotzschii foi isolada a 5-metoxi-podofilotoxina (Busam
1985), estas substancias sdo consideradas como princi-
pios tdéxicos destas plantas. Em estudos realizados com
caules de S. versicolor foram isoladas cumarinas (Simote
2006). Embora as cumarinas sejam capazes de provocar
quadros hemorragicos em diferentes espécies (McGavin
& Zachary 2009) e em alguns trabalhos serem descritas
por possuirem efeito citostatico (Kasinadhuni et al. 1999)
e imunossupressor (Houl & Paya 1996), nas intoxicacdes
espontdneas e experimentais nio ha relatos de lesdes gas-
trointestinais e em tecido linfoide. Isto sugere que Sima-
rouba versicolor pode ter mais de um principio téxico ou
que ha um principio responsavel pelas lesdes ainda ndo
isolado.

Em outros estudos com folhas de S. versicolor, ja fo-
ram isoladas substancias como quassinoides (Ghosh et al.
1977), triterpenoides e flavonoides (Simote 2006), entre-
tanto, ndo ha modelos experimentais que descrevam estas
substancias como responsaveis pelas lesdes observadas na
intoxicacdo de ruminantes. Este fato ressalta a importancia

de estudos para elucidagido da patogenia utilizando subs-
tancias isoladas das folhas de S. versicolor, usando o ovino
como modelo experimental. A escolha desta espécie para
experimentacdo é atribuida ao menor custo na aquisi¢ao
dos animais e por serem mais ddceis no manejo que bovi-
nos (Stigger et al. 2001), além de ser uma espécie sensivel
a planta e por apresentar quadro clinico-patolégico da in-
toxicacdo semelhante ao bovino.

CONCLUSOES

Com os resultados obtidos, pode-se concluir que:

¢ Ovinos podem ser utilizados como modelo experimen-
tal para estudo do quadro clinico-patolégico na intoxi-
cacdo por Simarouba versicolor, apresentando necrose
do tecido linfoide (linfonodos, bago, placas de Peyer) e
enterite necrosante semelhante ao observado em bovi-
nos;

¢ As folhas da arvore mantiveram sua toxicidade quando
dessecadas; e,

e Com o método utilizado, n3o foi observada resisténcia
ao consumo diario de folhas da planta pelos ovinos.
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