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GASTROPATIA EM COELHOS EXPERIMENTALMENTE INDUZIDA PELA 
PLANTA CALCINOGÊNICA Solanum malacoxylon1 

Jos~ ANTONIO MORA NA 2, SEVERO SALES DE BARROS 3, DAVID ORIEMEIER4 e 
Y ARA ETHUR FLÔRESS 

ABSTRACT.- Morafia J.A., Barros S.S., Driemeier D. & Flôres Y.E. 1994. [Gastropathy in 
rabbits experimentally induced by the calcinogenic plant Solanum malacoxylon.] Gastropa­
tia em coelhos experimentalmente induzida pela planta calcinogênica Solanum malacoxylon. Pesqui­
sa Veterinária Brasileira 14(1):35-42. Depto Patologia, Univ. Fed. Sta Maria, Santa Maria, RS 
97119-900, Brazil. 

Rabbits of both sexes were uosed daily either orally or intravenously with an aqueous extract of 
Solanum malacoxylon equivalent to 100 mg of the dried leaves of the plant per kilogram of body 
weight. The rabbits developed a gastropathy associated with loss of appetite, depression and 
diarrhea. Ali rabbits were necropsied within 14 days after treatment. Gross lesions consisted of 
hyperemia and edema of the mucosa with occasional hemorrhages and necrotic foci in the fundus 
region of the stomach; white streaks could be observed through its serosa! surface. Slicing of these 
areas revealed hard, granular and dry mineral deposits. The main microscopic lesions consisted of 
marked mineralization of the muscle layers of the stomach and arterial walls, edema of the lamina 
propria and submucosa and hemorrhages in the mucosa. Nurnerous multinucleated giant cells were 
observed in the gastric mucosa, some of which containing mineral deposits in their cytoplasm. Early 
changes were observed by electron microscopical examination in the smooth muscle cells of the 
muscle layers, muscularis mucosae and lamina propria of the stomach and of the arterial walls. The 
morphological changes in the smooth muscle cells could possibly result as an expression of genes 
activated by 1,25 (OH)2D3 contained in the plant. ln the more advanced stages these modified 
muscle cells suffered degeneration, necrosis and mineralization. ln the extracellular matrix calcium 
cristais were observed associated with membrane-bound cellular fragments which varied in size 
rrom 200nm to 1 µ m. These were interpreted as matrix vesicles. The multinucleated giant cells 
contained needle-like mineral deposits resembling apatite cristais which were found loose in their 
cytoplasm as endocellular products. Rarely these deposits were membrane-bound. Affected 
mitochondria had granular mineral precipitations on the cristae which suggests this organelle as the 
initial site of calcium precipitation in the giant cells. This type of giant cells was also observed in the 
mucosa of the stomachs which showed no calcification. 

INDEX TERMS: Plant poisoning, Solanum malaxoxyum, gastropathy, rabbit. 

SINOPSE.- Trinta coelhos jovens de ambos os sexos foram do­
sificados por via oral ou por via endovenosa com extrato aquoso 
de Solanum malacoxylon equivalente a 100 mg de folhas desseca­
das por kg de peso vivo. Os animais desenvolveram uma gastro­
patia com sintomas de anorexia, depressão e diarréia; todos os 
animais, mortos espontaneamente ou sacrificados, foram necrop­
siados em um período de até 14 dias após a administração do ex-
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trato. Foram feitos estudos de microscopia ótica e el~trônica de 
transmissão em espécimes do estômago. As lesões macroscópicas 
observadas nos animais intoxicados consistiram em hiperemia e 
edema da mucosa gástrica, ocasionais áreas de necrose na mucosa 
fúndica e estriações esbranquiçadas nas capas musculares, visí­
veis através da serosa. O corte sobre estas áreas revelou depósi­
tos minerais de aspecto granular, secos e de consistência dura. 

As principais lesões microscópicas consistiram de uma marca­
da mineralização das camadas musculares do estômago e das pa­
redes arteriais, edema da lâmina própria, particularmente da zona 
foveolar e da submucosa e hemorragias capilares na mucosa. Um 
grande número de células gigantes multinucleadas foram obser­
vadas na mucosa, algumas das quais continham minerais no seu 
citoplasma. As alterações ultraestruturais apareceram precoce­
mente nas células musculares lisas e se caracterizaram por dilata­
ção do retículo endoplasmático, aumento do número de mitocôn­
drias, diminuição das vesículas pinocitóticas das miofibrilas e 
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densificações citoplasmáticas. Estas alterações morfológicas po­
deriam ser o resultado da expressão de gens ativados pelo 
l .25(0HJ203 contido na planta. Na matriz extracelular foram 
observados cristais de cálcio associados a fragmentos celulares 
recobertos por membranas de tamanhos variáveis - entre 200 na­
nômetros e um' micrômetro, interpretadas como vesículas matri­
ciais. As células gigantes presentes em abundância na lâmina pró­
pria exibiam depósitos minerais em forma de agulhas, em alguns 
casos rodeados por membranas e, em outros, no interior do cito­
plasma como um produto endocelular. As mitocôndrias afetadas 
apresentavam depósitos minerais de aspecto granular sobre as 
cristas. Este tipo celular também foi observado na mucosa de es­
tômagos yue até o momento não tinham sofrido o processo de 
calcificação. 

TERMOS DE INDEXA(ÃO: Intoxicação por planta, So/anum malacoxy­
km, gastropatia, coelho. 

INTRODU<;Ão 

Em diversas partes do mundo têm sido descritas calcino­
ses sistêmicas em animais de pastoreio, doenças de evo­
lução crônica, caracterizadas pela deposição, de sais de 
cálcio nos tecidos moles. O desenvolvimento destas cal­
cinoses foi relacionado com a ingestão de diversas plan­
tas pelos herbívoros (Collier 1927, Worker & Carrillo 
1967, Carrillo et ai. 1971, Dõbereiner et ai. 1971, Dirk­
sen et ai. 1970, Krook et ai. 1975, Wasserman et ai. 
1975, Morris 1982, Riet-Correa et ai. 1987). 

A toxicidade destas plantas está associada a um glico­
sídio do 1,25-dihidroxicolecalciferol (l ,25(OH)2D3) e é 
semelhante à da vitamina O (Wasserman 1975, Wasser­
man et ai. 1975, 1976). Os animais intoxicados mostram 
calcificação que envolve as fibras elásticas da parede das 
artérias, o rim, o coração, o pulmão e outros tecidos 
(Worker & Carrillo 1967, Camberos et ai. 1970, Castro 
1970, Barros et ai. 1970, Carrillo et ai. 1971, Dõbereiner 
et al. 1975, Done et ai. 1976, Noseda et al. 1976, Barros 
etal.1981). 

Nos animais afetados por calcinose são descritos sinais 
clínicos de doença gastrintestinal como perda e deprava­
ção do apetite e em alguns casos diarréia (Arnold 1954, 
Worker & Carrillo 1967, Camberos et ai. 1970, Done et 
ai. 1976, Noseda et ai. 1976), mas somente alguns auto­
res descrevem lesões em órgãos do sistema digestivo 
(Arnold & Bras 1956, Rossi et ai. 1969, Barros et ai. 
1970). Em coelhos intoxicados experimentalmente por 
Solanum malcoxy/on foram observadas anorexia, diarréia 
e morte (Barros 1990, dados não publicados). 

Neste trabalho são descritas as alterações do estômago 
induzidas pela intoxicação experimental com Solanum 
malacoxy/on em coelhos, através do estudo macroscópi­
co, microscópico e ultraestrutural e discutidos os meca­
nismos patogenéticos. 

, MATERIAL E MÉTODOS 

Animais de experimentação 

Foram utilizados trinta e dois coelhos jovens de ambos os se­
xos, com pesos variando entre 700 e 2000 g e idades entre 45 e 
102 dias; os animais eram alojados em gaiolas metálicas e rece­
biam ração granulada para coelhos6 e água ad libitum. 
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Vinte e três coelhos receberam diariamente extrato aquoso de 
Solanum ma/acoxylon (SM) correspondente a 100 mg de folhas 
secas por quilograma de peso corporal, via sonda gástrica. Sete 
coelhos receberam a mesma dosagem do extrato, previamente 
esterilizado por filtração, via endovenosa. Dois coelhos não rece­
beram o extrato e foram mantidos como testemunhas. Os animais 
foram controlados durante todo o experimento. Os que morre­
ram espontaneamente e aqueles sacrificados in extremis foram 
necropsiados. Os sobreviventes e os testemunhas foram sacrifi­
cados por exangüinação e necropsiados no 142 dia após o início 
do experimento, após prévia narcose por éter. 

Colheita e processamento das amostras 

De todos os animais foram colhidas amostras do estômago 
para microscopia ótica e, de alguns casos selecionados, para mi­
croscopia eletrônica. As amostras para microscopia ótica foram 
obtidas após prévia ligadura do esôfago e do duodeno e injeção 
de formalina a 10% na luz do órgão até se conseguir sua disten­
ção. A seguir os estômagos foram imersos em recipiente com 
formalina a 10%. Nos estômagos, dos quais se retiraram amostras 
para microscopia eletrônica, as incisões realizadas foram sutura­
das para depois se proceder de forma semelhante à relatada ante­
riormente. Após a fixação, fragmentos do cárdia, corpo e piloro 
foram processados para histologia, incluídos em parafina, corta­
dos a 5 micrômetros e corados pela técnica da hematoxilina e eo­
sina. Cortes selecionados foram corados pela técnica de von 
Kossa, azul de toluidina e Grimelius (Culling et al. 1985). 

As amostras para microscopia eletrônica foram retiradas da 
curvatura, região fúndica, de 5 animais, sendo um testemunha. 
Os fragmentos foram fixados em glutaraldeido a 2,5% em tam­
pão de cacodilato, a 4ºC, por 2h, pós-fixados em tetróxido de 
ósmio a 1 % em tampão de cacodilato de sódio, por uma hora, a 
4 ºC, desidratados em etanóis e incluídos em Epon. Cortes semi­
finos foram corados com azul de metileno e os ultrafmos foram 
contrastados com acetato de uranila e citrato de chumbo e exa­
minados em microscópio eletrônico de transmissão. 

Extrato da planta 

O extrato de SM foi preparado colocando-se folhas desseca­
das à sombra em água destilada, na proporção de 28,8 g de folhas 
secas moídas, em 576 ml de água destilada, no refrigerador a 
4 ºC. Após 24 h a suspensão foi filtrada em gaze e comervada no 
refrigerador. Parte do extrato foi esterilizado por filtração para 
utilização endovenosa. 

RESULTADOS 

Sintomatologia 

A anorexia foi o primeiro sintoma observado, tanto 
nos coelhos dosificados por via oral quanto naqueles que 
receberam o extrato via endovenosa. Os animais mostra­
ram diminuição do apetite, dentro das primeiras 24h após 
o início do experimento. Entre 48 e 72 horas, a grande 
maioria dos animais apresentou diarréia, encontrando-se 
matérias fecais pastosas e muco, às vezes coagulado na 
forma de cilindros. 

6 Ração Guabi para coelhos. 
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Tanto machos como fêmeas foram afetados, porém 
houve considerável variação individual. Dez animais 
morreram entre 72 e 96 horas após a primeira dosifica­
ção. Os outros animais reduziram notavelmente o consu­
mo de alimentos e água, mas houve uma posterior recupe­
ração do apetite, o qual se manteve sempre em níveis 
muito inferiores ao normal e alternando-se com períodos 
de anorexia . Todos os sobreviventes desenvolveram de­
bilidade e se mostraram apáticos. Progressivamente os 
animais foram se recuperando, sem, porém, atingirem o 
estado normal. Em alguns deles, uma vez desaparecida a 
diarréia, houve constipação com matérias fecais peque­
nas, escuras, secas e duras . Observou-se ainda um atraso 
no crescimento dos animais dosificados em relação aos 
testemunhas. Oito animais com cerca de 45 dias não evi­
denciaram outras alterações além de uma discreta dimi­
nuição do apetite e atraso do crescimento. 

Alterações macroscópicas 

Dez animais com sinais clínicos de doença, não apre­
sentaram lesões do estômago à inspeção pós-morte. Nos 
demais foram observadas, na superfície serosa do estô­
mago, estriações esbranquiçadas, lineares, dispondo-se de 
forma radiada e perpendicular à grande curvatura. O 
corte sobre as áreas que apresentavam as estriações es­
branquiçadas revelou, nas capas musculares, depósitos 

minerais de aspecto granular e seco, de cor branca e con­
sistência dura. O estômago mostrou avermelhamento, fo­
cal ou difuso, da superfície mucosa e espessamento da 
parede. De um modo geral, as porções fúndicas e o corpo 
foram as mais afetadas. Observou-se também aumento da 
sec reção mucosa, a qual, em alguns casos, foi de volume 
apreciável e em outros encontrava-se misturada com san­
gue. 

A presença de edema entre a mucosa e as camadas 
musculares foi a causa do espessamento da parede do 
estômago. 

Alterações microscópicas 

As lesões microscópicas encontradas no estômago 
afetavam a mucosa, a lâmina própria, a muscular e as ar­
térias da submucosa e da muscular. A mucosa gástrica 
estava lesada em diferentes graus de acordo com o indi­
víduo e a zona do estômago. A zona do corpo mostrou as 
alterações mais severas. Em gera l as lesões da mucosa fo­
ram observadas no seu terço mais superficial, mas as 
glândulas conservaram seu aspecto normal. Havia edema 
localizado na região foveolar. As células de revestimento 
adquiriram aspecto irregular com citoplasma vacuolizado. 
Em nove animais foram vistas, na mucosa, hemorragias 
capilares de distribuição focal. Em quatro deles havia 
hemorragias maiores e as capas superficiais da mucosa 

2 

Fig. 1. Mur.osa do estômago. Algumas células gigantt!s são observadas no 
interstfcio. Não há sinais de mineralização. HE, obj. 6,3. 

Fig. 2. Muscular do estômago. A/uraçót!s precoces no processo de minera­
lização das camadas musculares. Obsuvam-se grupos de ,niócilos 
com núclt!os tumeft!itos, fina vacuolização do citoplasma e discreta 
basofi}ia. HE, obj. 16. 

Fig. 3. ESf)t!ssamento do fntima e calcificação da part!de de artéria do sub­
mucosa do estômago . C&Ja.y giganta com minualuaç4o no cito­
plasma podan ttr observadas no inlt!rstfcio. Epon, Azul de metileno, 
obj. 16. 
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sofreram diversos graus de erosão. Estas erosões por ve­
zes atingiam a muscular da mucosa, induzindo sempre 
uma reação inflamatória discreta. 

Em alguns casos foram observadas colônias bacteria­
nas, acompanhadas por infiltrados polimorfonucleares 
com uma maior esfoliação e necrose do epitélio de reves­
timento. Nestes casos evidenciava-se congestão mais 
acentuada, hemorragias e espessamento difuso da submu­
cosa por edema. A topografia superficial foi mantida, in­
teressando a mucosa em toda sua extensão, sem ultrapas­
sar a muscular da mucosa. Foi usada a coloração do azul 
de toluidina em todos os casos que apresentaram marcado 
engrossamento da lâmina própria por edema, sem, porém, 
ter sido detectada mastocitose. 

Pequenos depósitos focais de uma substância basofíli­
ca positiva à coloração de von Kossa foram vistos entre 
as células epiteliais, na luz das glândulas e no tecido 
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Fig. 4, Ptll'WIM do ut8mago. Cilula mU.JCular lúa modificada. Dí/ataçdo do 
redeu/o endoplasmdtico e aumento do número de organelas. Frag­
mentaçoo da lâmina basal (ponta de seta). Drninuiçoo acentuada do 
número de vesfcu/as de pinociJose. No interstfcw observam-se es­
truturas citoplasmdticas delimitadas por membrana e interpretadas 
como vesículas matriciais (seta). DeposiçíJo de cdlcio na matrn ex­
tracelular em arranjos laminares conc2ntricos de faixas claras e es­
curas (dupla seta). Barra 1 µ,m. 

Fig. 5. Extensas áreas de mineralu.aç4o entre cilu/as musculares lisas modi­
ficadas da parede do estômago. As áreas mineralizadas mostram um 
aspecto laminar conc2ntrico formando placas por coalesc2ncia. 
Barra2 µ,m. 
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conjuntivo interglandular da região fúndica. Tais depó­
sitos foram detectados também no citoplasma de células 
gigantes tipo corpo estranho, encontradas na mucosa. 
Este tipo celular era numeroso naqueles animais que re­
ceberam dosagens de SM por períodos superiores aos 8 
dias, inclusive na mucosa de estômagos que não apre­
sentavam depósitos minerais (Fig. 1). Células gigantes 
sem depósitos minerais no seu interior também foram en­
contradas com freqüência. Na muscular, sobretudo na 
proximidade de vasos, também foram vistos depósitos de 
minerais junto a células musculares de núcleos tumefeitos 
e citoplasma vacuolizado. Em algumas ocasiões estes de­
pósitos foram observados como granulações intracito-. 
plasmáticas positivas à coloração de von Kossa. 

As camadas musculares foram as mais afetadas, ha­
vendo uma ligeira basofilia associada à tumefação celular 
(Fig. 2), até uma intensa deposição de material forte-

Fig, 6, Cllula muscular lisa degenerada na l4mina prdprla da mucrua do 
estômago. Capilar (C). C&Ja principal de gMndulo gd.rtrica (seta). 
Barra I µ,m. 

Fig. 7. Ciú.úa gigante na ldrnina prdpria da mucrua do em'Jmago. Grande 
estruJura mineralizada no citoplasma. Barra 2 µ,m. 
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mente basofílico positivo à coloração de voo Kossa. Es­
tes depósitos, em alguns casos, se encontravam entre as 
fibras musculares lisas formando uma imagem reticulada. 
As fibras entre tais depósitos minerais freqüentemente 
estavam fragmentadas e separadas, podendo, contudo, ser 
identificado o seu contorno. A reação inflamatória que 
acompanhava estes depósitos era variável, sendo, em ge­
ral, escassa e consistindo basicamente de macrófagos. As 
três capas principais que compõem a muscular encontra­
vam-se afetadas com a mesma intensidade. A distribuição 
das lesões nas capas musculares era variável, desde pe­
quenos focos até a sua substituição, em certa extensão, 
por depósitos minerais colocados em lâminas que se as­
semelhavam às fibras musculares pré-existentes. As cé­
lulas musculares lisas apareciam hipertróficas, vacuoliza­
das, carregadas de depósitos granulares positivos à colo­
ração de voo Kossa e com o núcleo aumentado de tama­
nho. Embora não com tanta freqüencia como na mucosa, 
também foram encontradas células gigantes entre as fi­
bras musculares lisas. 

As lesões vasculares foram observadas nas artérias da 
lâmina própria, da submucosa e da muscular e consistiam 
desde perda das ondulações da lâmina elástica até a de­
posição de um material basofOico que interessava parcial 
ou totalmente a média do vaso. Estas alterações não fo­
ram observadas uniformemente em todos os vasos. Os 
depósitos eram constituídos de agregados basofOicos po­
sitivos à coloração de von Kossa, cristalinos e granulares, 
em geral orientados longitudinalmente entre as fibras 
elásticas. Proliferação da íntima e edema sub-endotelial 
foram observados com freqüência (Fig. 3). 

Todas essas alterações diminuíam de intensidade à 
medida que se reduzia o lúmen dos vasos; os capilares 
não apresentavam alterações dignas de nota. 

Os cortes histológicos corados pela técnica de Grime­
lius não mostraram alterações no número das células en­
tero-endócrinas quando comparados com os dos testemu­
nhas. 

Alterações ultraestruturais 

Nas capas musculares do estômago verificou-se, pre­
cocemente, tumefação das células musculares lisas, com 
dilatação do retículo endoplasmático e aumento do núme­
ro de organelas. Em geral havia uma acentuada diminui­
ção das miofibrilas e condensações citoplasmáticas. A 
lâmina basal estava fragmentada e por vezes, ausente 
(Fig. 4). As vesículas de pinocitose estavam diminuídas 
em número. Mergulhados na matriz extracelular, mas 
próximas a estas células modificadas, encontravam-se 
fragmentos citoplasmáticos delimitados por membrana, de 
tamanhos variáveis entre 200 nanômetros e um micrôme­
tro. As referidas estruturas sofreram mineralização e fo­
ram interpretadas como vesículas matriciais. Estas mine­
ralizações apareciam como estruturas de forma concêntri­
ca de faixas claras e escuras que, por coalescência, for­
mavam grandes placas que lembravam o aspecto de um 
mapa geográfico (Fig. 5). Em fases mais avançadas ocor-

ria necrose e mineralização dos miócitos, dando lugar a 
extensas massas calcáreas. Desde as fases bem precoces, 
estas áreas de mineralização eram infiltradas por macr6-
fagos, eventualmente havendo formação de células gi­
gantes tipo corpo estranho. 

A muscular da mucosa apresentou alteraçõs seme­
lhantes às das capas musculares. As artérias muitas vezes 
mostravam tumefação do endotélio e um maior ou menor 
grau de edema da íntima. Com freqüência a lâmina elásti­
ca interna perdia sua natural ondulação, exibindo, na pe­
riferia, deposição de cálcio em formações concêntricas 
semelhantes às descritas nas capas musculares. Os mi6-
citos da parede arterial também mostravam alterações si­
milares àquelas já descritas nas células da parede muscu­
lar. 

Na lâmina própria, as alterações ultraestruturais mais 
evidentes foram degeneração e necrose das células mus­
culares (Fig. 6). O edema, em particular da região fo­
veolar, era abundante e o interstício estava preenchido 
por uma substância granular mais eletrodensa. 

As células mucosas de revestimento exibiam acentuada 
dilatação do retículo endoplasmático e, em alguns casos, 
um número considerável de corpos residuais, alguns de 
grande tamanho, no interior dos quais se encontravam 
grânulos de secreção e restos de organelas. As células gi­
gantes, presentes em abundância na lâmina própria, apre­
sentavam núcleos lobulados e membrana plasmática com 
numerosas ondulações formadas por projeções citoplas­
máticas que se imbricavam umas com as outras. Estas 
células, ocasionalmente, continham depósitos minerais, 
formando estruturas concêntricas não delimitadas por 
membrana, de formas variadas e constituídas por cristais 
acidulares, em geral dispostos de forma radiada, que al­
cançavam até 28µm no eixo maior e aparentemente não 
produziam grave dano celular (Fig. 7). Algumas células 
gigantes apresentavam mitocôndrias com cristas deso­
rientadas e fragmentadas e depósitos de estrutura granular 
densa (Fig. 8); em outras podiam ser encontrados cristais 

fig. 8. E'Vffll08 bddaú da ~ de cdldo no citopla.tma de cllula &1-
gante na Umina própria da mucosa gdstrica. Grllnulos eletrodeMM 
nas cristas das mitoc6ndrias (ponta de seta). Formaç4o de finos 
cristaude apatita no citosol(seta). Barra 2 µ,m. 
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de sais de cálcio rodeados por membranas, aparentemente 
não relacionados com organelas. 

As células entero-enddcrinas não mostravam alterações 
quando comparadas com aquelas dos animais testemu­
nhas. 

Não foram observadas diferenças significativas, tanto 
sob o ponto de vista clínico, como das alterações macros­
cdpicas e histopatoldgicas, entre os animais que recebe­
ram o extrato via sonda gástrica e via endovenosa. Digno 
de nota é o fato de que os 8 animais com cerca de 45 dias 
não exibiram alterações macroscdpicas ou histopatoldgi­
cas. 

DISCUSSÃO 

A administração de 2 ml/kg/dia de um extrato aquoso de 
SM, correspondente a 100 mg da planta seca, causou, 
com rapidez, sinais clínicos de intoxicação e um grau va­
riável de gastropatia em todos os coelhos com exceção 
dos 8 animais com 45 dias de idade. Os sinais clínicos 
apareceram a partir das 24 horas e as mortes ocorreram 
entre as 72 e 96 horas apds a primeira dosificação. Foi 
observado um atraso no crescimento dos animais intoxi­
cados com SM, já descritos em aves (Ross et al. 1971), 
bovinos (Dõbereiner et al. 1975) e suínos (Done et al. 
1976). Os sinais de intoxicação eram bastante regulares e 
incluíam perda de apetite, redução do peso coxporal, diar­
réia e eventualmente morte. Com exceção da diarréia, 
estes sinais foram descritos para bovinos (Worker & Car­
rillo 1967, Carrillo et al. 1971, Dõbereiner et al. 1971, 
Riet-Correa et al. 1975) e para cobaias (Camberos et al. 
1970) intoxicados por SM. Esses mesmos sintomas tam­
bém são reportados com freqüência em casos de intoxica­
ção por vitamina D (Stevenson et al. 1976, Chineme et 
al. 1976, Hascheck et al. 1978, Harrington & Page 1983, 
Gunther et al. 1988, Moore et al. 1988). 

A diarréia tem sido descrita, mas não relacionada com 
as manifestações da intoxicação por outras plantas calci­
nogênicas como Trisetwnflavescens (Dirksen et al. 1970, 
1973) e Nierembergia veitchii (Riet-Correa et al. 1981). 
Lignieres et al. (1912) ao descreverem a intoxicação es­
pontânea por SM em bezerros, mencionam a ocorrência 
de uma enterite crônica, porém, Dõbereiner et al. (1971) 
afirmam não ter visto sinais de diarréia. No presente es­
tudo houve uma relação entre a ingestão do extrato aquo­
so de SM e a diarréia. 

Calcificações no estômago foram descritas por Rossi et 
al. (1969) em coelhos dosificados com extrato aquoso de 
SM. Arnold & Bras (1956) descreveram o achado de de­
pósitos calcáreos no abomaso e mesentério de animais 
afetados pela doença de Manchester e Barros et al. 
(1970) encontraram calcificações na muscular do omaso 
em ovinos afetados de calcinose enzodtica; estas lesões 
são semelhantes às descritas neste estudo. 

Ao exame histoldgico do estômago, as porções mais 
afetadas foram as camadas musculares que mostravam 
alterações nos midcitos, microscdpica e ultraestrutural­
mente, semelhantes às observadas nas células musculares 
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lisas da parede da aorta em coelhos intoxicados com SM 
(Rossi et al. 1969, Barros et al. 1981). 

Tendo-se em conta que o princípio calcinogênico do 
SM é o l,25(OH)2 D3 (Wasserman et al. 1976) e que fo­
ram detectados receptores especfficos para tal esterdide 
nas células musculares lisas da parede da aorta (Merke et 
al. 1987, Koh et al. 1988), sugere-se que as células mus­
culares lisas -do estômago devem possuir receptóres se­
melhantes. Suportam esta teoria os achados de minerali­
zações no trato digestivo, em casos de intoxicação por 
vitamina D, em várias espécies, como as que ocorrem no 
abomaso de bovinos (Capen et al. 1966), na camada mus­
cular e mucosa gástrica de coelhos (Stevenson et al. 
1976), na mucosa gástrica de cavalos (Harrington & Page 
1983) e no estômago de cães (Gunther et al. 1988). Den­
tro dessa linha de raciocínio, o princípio tdxico de SM, 
penetraria a membrana da célula muscular lisa do estô­
mago e se combinaria com receptores específicos. Alguns 
dos complexos assim formados influenciariam a síntese 
protéica ao nível nuclear, ativando seqüências genéticas 
particulares e controlando os processos metabdlicos ce­
lulares. Desta maneira, seriam afetadas a proliferação e a 
diferenciação celulares, eventos demonstrados in vitro 
para as células musculares lisas da aorta expostas ao 
l,25(OH)2D3 (Koh et al. 1988). 

A variação na intensidade das alterações celulares e 
das calcificações pode ser devida ao fato de que os níveis 
do receptor podem influenciar a resposta celular ao 
1,25(OH)2D3 ou porque a quantidade do receptor contido 
numa determinada célula pode variar (Chen et al. 1982). 
É provável que ocorra uma regulação bioldgica dos re­
ceptores do 1,25(OH)2D3 no~ coelhos, igual à descrita 
para os ratos lactantes por Halloran & De Luca (1984), 
pois os animais jovens (45 dias de idade) deste experi­
mento não apresentaram alterações. 

A fusão de macrdfagos para formar células gigantes 
multinucleadas poderia ser interpretada como uma res­
posta às calcificações extracelulares nas camadas muscu­
lares. Células gigantes similares foram observadas em ca­
sos de intoxicação por SM (Dõbereiner et al. 1971, Riet­
Correa et al. 1975, Barros et al. 1981) e pela vitamina D 
(Howerth 1983). Alternativamente, as células gigantes 
multinucleadas encontradas na mucosa estomacal podem 
ser o resultado da diferenciação de mondcitos e sua fusão 
induzida pelo 1,25(OH)2D3, tal como tem sido compro­
vado in vitro (Bar-Shavit et al. 1983 e Abe et al. 1984). 
Uma sustentação para a teoria de que o l,25(OH)2D3 
contido em SM é o fator indutor da formação dessas cé­
lulas gigantes, é o fato de que elas aparecem em abun­
dância na mucosa de estômagos que, até o momento, não 
tinham apresentado nenhum processo de calcificação. Em 
poucos casos foi possível evidenciar células gigantes com 
cristais de cálcio delimitados por membranas no seu inte­
rior. Na maioria das vezes, os cristais de cálcio parecem 
crescer dentro das células, ocupando grande parte do ci­
toplasma, sem estar delimitados por membranas e, apa­
rentemente, sem produzir grave dano celular. Em nosso 
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estudo não há evidências morfológicas de que estes cris­
tais de cálcio sejam fagocitados, pelo contrário, parecem 
ser um produto endocelular primário. Também foram ob­
servados cristais de cálcio nas mitocôndrias destas célu­
las. As alterações mitocondriais aqui encontradas são si­
milares às descritas por Kindblom & Guterberg (1988) 
em células gigantes tipo osteoclasto, observadas em cal­
cinoses tumorais. Este processo de calcificação de tipo 
mitocondrial não parece estar ligado às concentrações 
extra-celulares de cálcio, nas intoxicações por SM em 
coelhos, pois as concentrações séricas nestes animais ao 
contrário dos bovinos (Sansom et ai. 1971), sofrem ape­
nas pequenas variações tal como demonstraram Basude & 
Humphreys (1975) e Santos et ai. (1976). 

Depósitos de cristais de cálcio foram vistos em asso­
ciação a fragmentos celulares recobenos por membranas, 
semelhantes às vesículas matriciais (Anderson 1988) e a 
elementos da matriz extracelular, como foi descrito por 
Kingma & Roy ( 1988) nas calcificações arteriolares de 
ratos intoxicados com vitamina D. 

Na aterosclerose humana verificou-se que as células 
musculares lisas degeneradas liberavam, por exocitose, 
vesiculas extracelulares, as quais serviam como sítio ini­
cial de deposição para os cristais de cálcio (Anderson 
1988); as células musculares lisas do estômago, alteradas 
pelo 1,25(0H)2D3 talvez apresentem um comportamento 
semelhante. Sendo a matriz extracelular secretada pelas 
células locais e possuindo características que favorecem 
as calcificações patológicas (Chen 1988), é possível que 
o 1,25(0H)2D3 contido em SM, agindo sobre a síntese 
protéica (Laycock & Wise 1983), estimule as células 
musculares lisas alteradas a sintetizar e secretar novos 
elementos na matriz extracelular, facilitando a deposição 
de cristais de cálcio. Sugere-se que todas estas alterações 
sejam uma expressão fenotípica de uma transcrição de 
genes ativados pelo 1,25(0H)2D3• 

O fato de não ter havido diferenças significativas na 
ação do extrato de SM administrado via sonda gástrica ou 
via endovenosa, demonstra que o princípio tóxico da 
planta não necessita passar pelo tubo digestivo para exer­
cer sua ação sobre as diferentes células alvo, indicando 
que o conjugado intacto é ativo. 

O edema na submucosa e na região foveolar da muco­
sa do estômago, foi encontrado com regularidade nos 
animais dosificados com SM. Alterações semelhantes fo­
ram associadas a uma prolongada azotemia em caninos 
(Cheville 1979), as quais foram atribuídas a dano capilar 
e a uma concentração de histamina na zona foveolar e do 
colo das glândulas gástricas. Este autor associa as altas. 
concentrações de histamina na zona foveolar à presença 
de grande nwnero de mastócitos, muitos deles em estado 
de degranulação, sendo encontrados grânulos livres no 
interstício. Não foi possível verificar tal mecanismo de 
indução de edema do estômago observado nos animais 
neste experimento. Também não foi verificada obstrução 
linfática, fato que ajudaria a explicar a presença de ede­
ma nas lesões. 

Embora tenham sido observadas lesões em artérias da 
submucosa, não foi possível provar a presença de trom­
bose. Usualmente, as alterações arteriais detectadas foram 
diminuindo em intensidade com a ramificação da árvore 
vascular. 

A etiologia do edema permanece obscura; contudo, 
sugere-se que o princípio tóxico de SM agiria alterando a 
permeabilidade vascular diretamente ou através da libera­
ção de mediadores a partir de células lesadas. Estas mu­
danças da permeabilidade vascular contribuiriam para a 
formação do edema da submucosa e da lâmina própria, 
bem como para a produção de focos hemorrágicos. 
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