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RESUMO

Nerium oleander, conhecida popularmente como espirradeira, € uma planta ornamental com
ampla distribuicdo no Brasil. Ao ser consumida por animais, pode causar cardiomiopatia
necrética aguda, devido a presenca dos glicosideos cardioativos. Relatos de intoxicacGes
naturais por N. oleander em bovinos ndo sdo comumente descritos e a presenca da planta em
diferentes regides do Brasil pode predispor a casos graves de intoxicacdo. Assim, este estudo
teve como objetivos realizar uma breve revisao bibliogréafica, abordando a epidemiologia,
mecanismo de acdo da planta, sinais clinicos, patologia, diagndstico e formas de prevencéo e
controle dessa intoxicacdo em animais de interesse pecuario. Adicionalmente, relatar um surto
de intoxicagdo espontdanea por N. oleander em bovinos e caracterizar os achados
epidemioldgicos, clinicos e anatomopatologicos dessa toxicose. No surto relatado, 28 bovinos
tiveram acesso a folhas de galhos de N. oleander que foram podadas e fornecidas aos animais.
Vinte bovinos adoeceram e oito morreram. Os bovinos que evoluiram para 6bito (8/28) tinham
idades entre 4- 12 meses, eram de ambos 0s sexos e sem raga definida (SRD). Os demais
bovinos (20/28) eram adultos, com idades entre 2-6 anos, SRD, machos e fémeas. Os animais
iniciaram com sinais clinicos aproximadamente dez horas apds o consumo da planta, e
apresentaram apatia, anorexia, dificuldade de locomocéo, taquipneia, tremores e decubito. A
evolucdo clinica dos oito bovinos que morreram foi de 48 horas. Os demais bovinos que
apresentaram recuperacdo, tiveram curso clinico de até 10 dias. Um dos bovinos foi submetido
a necropsia e os principais achados macroscépicos foram observados no coragdo e incluiram
petéquias e equimoses no epicardio e no endocardio. Histologicamente, a principal alteracao
também foi cardiaca e caracteristica de cardiomiopatia necrdtica toxica aguda. A les&o incluiu
areas de necrose individual ou de mdltiplos cardiomidcitos. A imuno-histoquimica anti-
Troponina C (anti-cTnC) foi realizada em amostras selecionadas de tecido cardiaco do bovino
submetido a necropsia. Observou-se diminui¢do acentuada da expressao de cTnC no citoplasma
dos cardiomidcitos. A toxicose por essa planta é incomum em bovinos, entretanto representa
diagnostico diferencial de outras condi¢fes que induzem morte aguda em animais de interesse
pecuario. Espera-se que o presente trabalho auxilie médicos veterinarios a identificar os casos
de intoxicacdo envolvendo N. oleander, além de fornecer informacgdes sobre o tema visando
prevenir novas intoxicagoes.

Palavras-chave: plantas toxicas, espirradeira, cardiotdxico, oleandrina, morte subita.



ABSTRACT

Nerium oleander, also known as oleander, Nerium, or “espirradeira” in Brazil, is a shrub or
small tree that is widely grown as an ornamental and landscaping plant in temperate and
subtropical regions of the world. When consumed by animals, it can cause intoxication due to
the presence of cardioactive glycosides. Reports of natural intoxication by N. oleander in cattle
are not commonly described, and the presence of the plant in different regions of Brazil may
predispose to severe cases of intoxication. Thus, this study aimed to carry out a brief literature
review, addressing the epidemiology, mechanism of action of the plant, clinical signs,
pathology, diagnosis, and tools to prevent and control this intoxication in livestock.
Additionally, to report an outbreak of spontaneous intoxication by N. oleander in cattle and
describing the epidemiological, clinical, and anatomopathological findings of this toxicosis. In
the reported outbreak, 28 cattle had access to leaves from branches of N. oleander that were
pruned and fed to the animals. Twenty cattle became sick and eight died. The cattle that died
(8/28) were aged between 4 and 12 months, were of both sexes, and were mixed breed
cattle (MBC). The remaining cattle (20/28) were adults, aged between 2 and 6 years, MBC,
males, and females. The animals started with clinical signs approximately 10 hours after
consumption of the plant and presented apathy, anorexia, difficulty in locomotion, tachypnea,
tremors, and recumbency. The clinical evolution of the eight cattle that died was 48 hours. The
other cattle, which recovered, had a clinical course of up to 10 days. One of the cattle was
submitted to necropsy and the main macroscopic findings were observed in the heart and
included petechiae and ecchymosis in the epicardium and endocardium. Histologically, the
main alteration was also cardiac and characteristic of acute toxic necrotic cardiomyopathy.
The lesion included areas of individual necrosis or multiple cardiomyocytes. Selective samples
of cardiac tissue from the necropsied bovine were analyzed by anti-Troponin C (anti-cTnC)
immunohistochemistry. A marked decrease in cTnC expression was observed in the cytoplasm
of cardiomyocytes. Toxicosis by this plant is uncommon in cattle, but it represents a differential
diagnosis to other conditions that induce acute death in livestock. It is hoped that the present
work will help veterinarians to identify cases of intoxication involving N. oleander and provide
information on the subject to prevent further intoxications.

Keywords: toxic plants, espirradeira, cardiotoxic, oleandrin, sudden death.
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1 INTRODUCAO

Nerium oleander, conhecida popularmente como “espirradeira”, € um arbusto da familia
Apocynaceae, nativa do mediterraneo e Asia, e amplamente difundida em regides tropicais e
subtropicais. No Brasil é encontrada do sul ao norte do pais, sendo uma planta ornamental muito
utilizada em projetos urbanisticos (TOKARNIA et al., 2012a). N. oleander ¢ resistente a seca,
possui crescimento rapido e facil, podendo alcancar até quatro metros de altura. Apresenta
folhas lanceoladas verde escuras a acinzentadas e, na extremidade dos galhos, possui flores que
podem ser rosadas, brancas e vermelhas. A planta demonstra baixa palatabilidade, entretanto,
ao ser consumida, pode causar intoxicacao aguda e fatal devido aos glicosideos cardiotoxicos
(LANGFORD; BOOR, 1996).

As intoxicacGes por plantas destacam-se entre as doencas que causam perdas
econdmicas diretas e indiretas na cadeia produtiva. Com o objetivo de reduzir essas perdas, o
diagnostico das intoxicacbes é fundamental, bem como medidas profilaticas (ASSIS et al.,
2010). Embora a intoxicacdo por N. oleander em animais de interesse pecuario ndo seja
frequente, a ampla distribuicdo dessa planta ornamental no Brasil pode predispor a casos graves
de intoxicacdo (PEDROSO et al., 2009). Considerando que N. oleander é uma planta de elevada
toxicidade e representa um importante diagnostico diferencial de outras condi¢cdes que induzem
morte aguda em bovinos, esse estudo tem como objetivo realizar uma breve revisdo
bibliogréafica sobre a intoxicacdo em animais de interesse pecuério e descrever um surto de
intoxicacdo natural pela planta em bovinos, abordando os aspectos epidemioldgicos, clinicos e

patoldgicos e imuno-histoquimicos da toxicose.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia

A intoxicacdo por Nerium oleander pode acometer humanos e animais (LANGFORD;
BOOR, 1996). No Brasil, a toxicose natural em animais é descrita principalmente na espécie
bovina (SOTO-BLANCO et al., 2006; PEDROSO et al., 2009; ASSIS et al., 2010).
Mundialmente, ha relatos da exposicdo natural em bovinos (FAZZIO et al., 2007), equinos
(RENIER et al., 2013), poneis (BUTLER; KHAN; SCARZELLA, 2016), caprinos
(OLIVARES et al., 2019), asininos (SMITH; ALDRIDGE; KITTLESON, 2003), biséo
(STREITENBERGER et al., 2022) e camelos (KOZIKOWSKI; MAGDESIAN; PUSCHNER,
2009). Experimentalmente, a intoxicacao por N. oleander foi reproduzida em diversas espécies,
como bovinos (TOKARNIA et al., 1996; PEDROSO et al., 2009), ovinos (ASLANI et al.,
2007; ARMIEN et al., 1994), caprinos (BARBOSA; FONTENELE-NETO; SOTO-BLANCO,
2008), cdes (CAMPLESI et al., 2017), coelhos (TAHERI et al., 2013; RHAYMAH; AL-
FARWACHI; AL-BADRANI, 2011), camundongos e ratos wistar (KHORDADMEHR et al.,
2017).

A exposicao natural em animais de interesse pecuario normalmente esté relacionada ao
erro no manejo, aliado ao desconhecimento da elevada toxicidade da planta. Casos de
intoxicagdo ocorrem quando galhos e folhas sdo cortados e fornecidos erroneamente aos
animais. Ainda, pode ocorrer a ingestdo de feno contaminado com folhas de N. oleander
(TOKARNIA et al., 2012a). Em éareas aridas ou em periodos prolongados de seca, 0s animais
podem ingerir espontaneamente as folhas devido a escassez de alimento, mesmo a planta sendo
considerada de baixa palatabilidade (SOTO-BLANCO et al., 2006).

Todas as partes (caules, folhas, flores, raizes e seiva) de N. oleander sdo toxicas, tanto
verdes quanto dessecadas (NASCIMENTO et al., 2018) e a planta apresenta variadas cores de
flores (branca, rosa e vermelha). As concentracbes do principio toxico nas folhas ndo
apresentam variacOes estatisticamente significantes entre cada variedade (PEDROZA et al.,
2015).

A ingestdo de pequenas quantidades de folhas é suficiente para causar a morte de
animais (TOKARNIA et al., 1996). Estudos de intoxicacdes experimentais em bovinos,
demonstraram que a dose toxica letal das folhas variou entre 0,25 a 1 g/kg (TOKARNIA et al.,
1996; PEDROSO et al., 2009; TOKARNIA et al., 2012a). Em ovinos, a dose toxica foi entre
0,5 a 1 g/kg (ARMIEN et al., 1994). Outro estudo experimental com a espécie ovina
demonstrou que a dose Unica de 0,11 g/kg das folhas foi letal (ASLANI et al., 2004). Cées que
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foram intoxicados com 0,25 g/kg de folhas verdes de Nerium oleander em Unica dose,
apresentaram sinais clinicos, alteracdes laboratoriais no eletrocardiograma de uma
cardiomiopatia aguda (BELLODI; SOCHA; HATAYDE, 2014).

2.2 Principio toxico e patogenia

A toxicidade de N. oleander se deve a elevada quantidade de cardenolideos, também
denominados de glicosideos cardiotoxicos ou cardioativos (TOKARNIA et al., 2012a). Foram
identificados mais de 30 glicosideos cardioativos, no qual a oleandrina representa 0 composto
mais importante. Outros cardenolideos identificados incluem: oleandrigenina, digitoxigenina,
neriina, folinerina e rosagenina (PRAVEEN et al., 2012). Todas as partes da planta (fresca ou
dessecada) sdo toxicas e possuem o0s glicosideos (LANGFORD; BOOR, 1996; SOTO-
BLANCO et al., 2006). No entanto, as maiores concentraces desses compostos encontram-se
nas raizes e nas sementes (IBRAHIM et al., 2008).

Apesar de representar apenas 0,08% da quantidade total de cardenolideos da planta, a
oleandrina é o principal componente toéxico do N. oleander (PRAVEEN et al., 2012). Esse
glicosideo possui alta lipofilicidade, e é rapidamente absorvido apds administracdo oral. A
oleandrina é biotransformada em oleandrigenina, que apresenta aproximadamente 30% de
biodisponibilidade. A oleandrina possui taxa de excre¢do urinaria lenta, 0 que causa maior
duracdo de acdo como agente cardiotoxico (NI et al., 2002).

Os glicosideos cardiotoxicos inibem a enzima Na+/K+ ATPase na membrana celular de
cardiomidcitos, alterando a funcdo da bomba de sédio e potéassio e o equilibrio eletrolitico
celular. A ligacao do principio toxico ocorre dentro da porcao extracelular da bomba, induzindo
mudanca conformacional na enzima, estabilizando-a no estado de transicdo. Assim, ha
diminuicdo do transporte ativo de sddio e a consequente excrecdo de potassio. 1sso resulta em
deplecdo do potéssio celular e a elevacdo do sodio intracelular, induzindo acimulo de célcio no
interior da célula. Com isso, ha efeito inotropico positivo, o que afeta a condutividade elétrica
e a contratibilidade cardiaca (LANGFORD; BOOR, 1996; RUBINI et al., 2019).

Além das alteracOes cardiacas, os glicosideos cardiotoxicos podem induzir les&o renal.
A acdo diurética da toxicidade da oleandrina esta ligada aos efeitos diretos dos glicosideos nos
tubulos renais, visto que a reabsorcéo de sédio nos rins € um processo de transporte dependente
de ATPase (BARBOSA; FONTENELE-NETO; SOTO-BLANCO, 2008).
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2.3 Sinais clinicos

Os animais intoxicados por N. oleander apresentam curso clinico hiperagudo a agudo
da doenca e as manifestacOes clinicas relacionam-se, principalmente, a disturbios cardiacos e
digestivos. Os sinais clinicos iniciam minutos a algumas horas ap6s a ingestdo da planta e a
evolucdo clinica ocorre dentro de horas e podem persistir por poucos dias até a morte ou
recuperacdo do animal. A gravidade das manifestacdes clinicas e a evolugdo dependem da dose
ingerida (GALEY et al., 1996; TOKARNIA et al., 2012a). Em alguns casos a intoxicagdo por
N. oleander causa morte subita (PEDROSO et al., 2009). A morbidade é variavel, entretanto, a
taxa de letalidade pode ser elevada. Um estudo que descreveu sete surtos de intoxicacdo natural
por N. oleander em bovinos no Nordeste do Brasil de diferentes rebanhos, demonstrou que 57
bovinos morreram de um total de 92 (61,2% de letalidade) (SOTO-BLANCO et al., 2006).

Em ruminantes, os sinais clinicos, quando observados (casos naturais e experimentais)
sdo variados e incluem: taquiarritmia seguida de bradicardia, taquipneia, dispneia, sialorreia,
ataxia, desidratacdo, secrecdo nasal e ocular, polidipsia e polidria, tremores musculares, dor
abdominal, atonia ruminal, diarreia, timpanismo, bruxismo, decubito lateral, movimentos de
pedalagem e vocalizagdo (ARMIEN et al., 1994; TOKARNIA et al., 1996; SOTO-BLANCO
et al., 2006; BARBOSA; FONTENELE-NETO; SOTO-BLANCO, 2008; PEDROSO et al.,
2009; ASSIS et al., 2010; CECI et al., 2020). No eletrocardiograma de ovinos e cées
intoxicados experimentalmente, observou-se bradicardia, bloqueio atrio-ventricular,
batimentos ventriculares prematuros, taquicardia e fibrilagdo ventricular (ASLANI et al., 2004;
BELLODI; SOCHA; HATAYDE, 2014).

2.4 Patologia e diagnostico

Na necropsia, as lesdes sdo inespecificas e caracterizadas por petéquias e equimoses no
epicardio e endocardio. Outros achados macroscopicos incluem congestao de érgados viscerais,
hemorragias no tecido subcutaneo, espuma e hemorragias na mucosa da traqueia, congestao e
edema pulmonar, rins palidos e avermelhamento da mucosa do abomaso, ramen e reticulo.
Hidrotorax, hidropericardio e ascite também podem ser observados (ASSIS et al., 2010;
PEDROSO et al., 2009; CECI et al., 2020).

Histologicamente, as principais alteracbes sdo observadas no coragdo, sendo

caracteristicas de cardiomiopatia necrotica aguda. H& necrose individual ou de madltiplos
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cardiomidcitos, que apresentam o citoplasma retraido, hipereosinofilico e homogéneo, por
vezes fragmentado. O ndcleo das células necroticas sdo picnoticos e ocasionalmente em
cariolise. A necrose de cardiomidcitos € mais proeminente no musculo papilar dos ventriculos.
Associada a necrose observam-se areas de hemorragia. AlteracGes histoldgicas extracardiacas
sdo visualizadas, principalmente no pulmdo, e caracterizadas por edema (PEDROSO et al.,
2009; ASSIS et al., 2010; CECI et al., 2020). No figado de bovinos e ovinos pode haver
congestdo, areas hemorragicas, degeneracao e necrose de hepatécitos (PEDROSO et al., 2009,
ASSIS et al., 2010; ASLANI et al., 2004). Ha descricdo também de lesdo renal, que é
caracterizada principalmente, por necrose epitelial tubular (ASLANI et al., 2004; SYKES et
al., 2022).

O diagnostico da intoxicacdo por Nerium oleander em animais de interesse pecuario é
realizado através dos achados epidemioldgicos, clinicos e anatomopatologicos. Nos dados
epidemioldgicos, destaca-se o histdrico de poda e o fornecimento da planta aos animais, a
evidéncia do consumo desta, principalmente em periodo de escassez alimentar e a
contaminacdo do feno ou demais forragens com partes (folhas e galhos) de N. oleander (SOTO-
BLANCO et al., 2006; PEDROSO et al., 2009; TOKARNIA et al., 2012a; CECI et al., 2020;
SHRIDHAR, 2022).

Quanto ao diagnostico diferencial, incluem-se outras plantas cardiotoxicas agudas e
que induzem morte subita. No Rio Grande do Sul, destaca-se Amorimia exotropica,
(PAVARINI et al., 2011). Outras espécies do género Amorimia (A. rigida, A. septentrionalis,
A. pubiflora, A. exotropica e A. amazonica), bem como Palicourea marcgravii devem ser
consideradas como diferencial da intoxicagdo em diferentes regides do Brasil (TOKARNIA et
al., 2012a). Plantas ornamentais que induzem distarbios semelhantes como Thevetia peruviana
e Rhododentron spp. devem ser consideradas como diagndsticos diferenciais (BANDARA et
al., 2010; TOKARNIA et al., 1996). Outros diagnosticos diferenciais incluem condicdes que
apresentam evolucdo clinica hiperaguda a aguda, como intoxicacdo por nitrato e nitrito
(JONCK et al., 2013), intoxicacdo por ureia (KITAMURA; ORTOLANI; ANTONELLLI,
2002), intoxicagdo por plantas que contém glicosideos cianogénicos (Prunnus spp., Sorghum
spp., Manihot spp., Cynodon spp.) (GAVA etal., 1992; JUFFO et al., 2012; GRIS et al., 2021),
fulguracdo (WATANABE et al., 2010), intoxicacao por antibiéticos ion6foros (NOGUEIRA;
FRANCA,; PEIXOTO, 2009) e intoxicacao por plantas hepatotoxicas agudas, que no territorio
brasileiro sdo listadas, principalmente, Cestrum spp. (C. laevigatum, C. parqui, C. intermedium
e C. corymbosum var. hirsutum), Sessea brasiliensis, Vernonia spp. (V. molissima e V.

rubricaulis), Xanthium spp., Dodonea viscosa e Trema micranta. Dentre estas, no RS,
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destacam-se C. parqui, C. intermedium, D. viscosa, Xanthium spp. e T. micrantha (TOKARNIA
et al., 2012b). Os dados epidemioldgicos e as altera¢cdes morfoldgicas sdo fundamentais para a

diferenciacéo dessas condicdes.

2.5 Controle e profilaxia

Né&o existe tratamento especifico para a intoxicacdo por Nerium oleander em animais.
Medidas terapéuticas de suporte podem ser utilizadas e incluem fluidoterapia, reposicdo de
eletrdlitos, glicose, vitaminas e o uso de carvdo ativado. Pesquisas utilizando sulfato de
magnésio (ASLANI; HEYDARI; 2007) e emulsdo lipidica intravenosa (LUBIAN et al., 2021),
demostraram resultados satisfatorios, sugerindo agentes terapéuticos complementares para o
tratamento da toxicose aguda por N. oleander. A rumenotomia pode ser utilizada como
procedimento alternativo nos casos precoces para remover a planta consumida (SOTO-
BLANCO et al., 2006; TOKARNIA et al., 2012a). Bloqueadores adrenérgicos, como 0
propranolol, pode ser aplicado em animais com taquicardia, juntamente com a atropina que
auxilia a reverter o blogueio atrio-ventricular. Recomenda-se que a fluidoterapia ndo contenha
calcio, pois esse elemento potencializa a agao dos glicosideos cardiotoxicos (SOTO-BLANCO
et al., 2006).

O prognostico depende da quantidade da planta ingerida, entretanto, geralmente é
reservado a desfavoravel. Assim, as medidas de controle e profilaxia sdo imprescindiveis e
fundamentam-se, principalmente, em correto manejo do ambiente e dos animais. N&o se deve
fornecer a planta para os animais apds a poda e cuidar que os mesmos ndo tenham acesso depois
desse manejo. Além disso, recomenda-se a restricdo dos animais em locais onde a planta esteja
presente, principalmente, em épocas de restricdo alimentar e cuidar ao fornecer alimentos, como
feno, contendo a planta (SOTO-BLANCO et al.,, 2006; TOKARNIA et al., 2012a). O
desconhecimento sobre a toxidade da planta é responsavel por grande parte das intoxicacoes.
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3 MATERIAIS E METODOS

Os dados epidemiologicos e clinicos do surto relatado foram obtidos com o proprietario
do local onde os casos de intoxicacao por Nerium oleander em bovinos ocorreram. Foi realizada
a necropsia de um bovino no Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (SPV-UFRGS) e fragmentos de 6rgdos foram coletados. Apds a coleta, estes
foram fixados em formalina a 10%, processados rotineiramente para histologia, incluidos em
parafina, cortados a 3 um de espessura, corados pela técnica de hematoxilina e eosina (HE) e,
examinadas em microscopio Optico para a identificagdo das alteracBes microscopicas.
Espécimes da planta fornecidas aos bovinos foram coletadas.

Analise imuno-histoquimica (IHQ) foi realizada em secc¢Bes de 3um do coracdo do
bovino necropsiado, utilizando o método do polimero universal marcado com peroxidase
(MACH 4 HRP-Universal Polymer, Biocare Medical® (], Pacheco, Califérnia, EUA) para o
anticorpo monoclonal Troponina C (Anti-cTnC) (Novo Castra®), diluicdo 1:40 em PBS
(solucdo salina tamponada com fosfato). A recuperacdo do antigénica foi realizada em panela
de pressao digital, tampdo pH9 TRIS EDTA - 125°C por 3 minutos. A imunomarcacdo foi
visualizada usando 3-amino-9-etilcarbazol como cromoégeno (AEC romulina, Biocare
Medical®, Pacheco, Califérnia, EUA), e as laminas foram contracoradas com hematoxilina de
Harris. Fragmentos de miocardio incubados com solucdo salina tamponada com fosfato (PBS),
ao invés do anticorpo primario, serviram como controles negativos. Fragmentos de miocardio
(com necrose de cardiomidcitos) de bovinos intoxicados por Amorimia exotropica foram

usados como controle positivo.
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4 RELATO DE CASO

O surto de intoxicacdo por Nerium oleander em bovinos ocorreu em fevereiro de 2021
uma propriedade rural no municipio de Alvorada (29° 59' 24" S 51° 05' 02" O), Rio Grande do
Sul, Brasil. Na propriedade havia 28 bovinos de diferentes categorias e todos 0s animais tiveram
acesso a folhas de galhos podados de Nerium oleander. Dos 28 bovinos, 20 adoeceram e oito
morreram (morbidade 71,4%; letalidade 40%). Os oito bovinos que evoluiram para a morte
tinham idades entre 4-12 meses, eram de ambos 0s sexos (cinco machos e trés fémeas) e sem
raca definida (SRD). Os demais bovinos (20/28) eram adultos, com idades entre 2-6 anos, SRD,
machos e fémeas.

Os bovinos iniciaram os sinais clinicos aproximadamente 10 horas apds o consumo da
planta. A evolucdo clinica dos oito bovinos que morreram foi de 48 horas. Os demais que
apresentaram recuperacdo, tiveram curso clinico de até 10 dias. Clinicamente, demonstraram
apatia, anorexia, dificuldade de locomocéo, taquipneia, tremores, decubito e emagrecimento. A
perda de peso foi observada nos animais que se recuperaram e que demonstram evolucéo clinica
mais prolongada.

Um dos bovinos mortos (1/8) foi submetido a necropsia. O animal tinha aproximadamente
12 meses, era macho e sem raca definida. Os principais achados macroscopicos foram
observados no coragdo e incluiram petéquias e equimoses no epicardio e no endocérdio,
principalmente do ventriculo esquerdo. Observou-se também edema pulmonar e presenca de
moderada quantidade de espuma no Iimen do terco final da traqueia e no interior de brénquios.

Histologicamente, a principal alteracdo foi observada no coragdo e era caracteristica de
cardiomiopatia necrética aguda. A lesdo cardiaca incluia areas multifocais de moderada necrose
individual ou de mudltiplos cardiomidcitos, que apresentavam o citoplasma retraido,
hipereosinofilico e homogéneo, por vezes fragmentado. O nlcleo das células necrdticas estava
picndtico e ocasionalmente em cariolise. A necrose de cardiomidcitos era mais proeminente no
musculo papilar do ventriculo esquerdo. Observaram-se também areas de hemorragia no
endocardio e pericardio. Alteragbes histologicas extracardiacas foram observadas
principalmente no pulmao, e caracterizadas por edema alveolar.

A anélise imuno-histoquimica demonstrou reducdo na expressdo de cTnC no citoplasma
de grupos de cardiomidcitos do bovino intoxicado. Todas as areas com caracteristicas
histoldgicas de morte celular a avaliagcdo da microscopia de luz apresentaram perda acentuada
ou auséncia de imunomarcac&o citoplasmética. A auséncia total de imunomarcagdo ocorreu em

locais de lesdes cardiacas mais severas. A marcacdo para anti-cTnC C foi intensa no citoplasma
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de cardiomidcitos intactos do préprio caso e nos fragmentos cardiacos utilizados como
controles positivos. Ap6s o diagnostico da intoxicacdo, o proprietario foi orientado a néo

fornecer mais a planta aos animais.
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5 DISCUSSAO

O diagnéstico de intoxicacdo por Nerium oleander em bovinos desse estudo baseou-se
nos achados epidemiologicos, clinicos e patoldgicos. O historico e a evidéncia do consumo de
folhas de galhos da planta, representou um aspecto epidemioldgico que contribuiu de forma
significativa para o diagnostico da intoxicacao nesse caso. As intoxicagdes por N. oleander em
bovinos sdo incomuns e os fatores epidemioldgicos em que ocorrem as intoxicacdes naturais
incluem, principalmente, a ingestdo acidental, ap6s podas ou temporais, ingestdo de feno
contaminado com as folhas e galhos de N. oleander e a pouca disponibilidade de alimento
(ASSIS et al.,, 2008; PEDROSO et al., 2009; TOKARNIA et al., 2012a). Neste caso, 0
fornecimento de folhas de galhos que foram podados e colocados ao alcance dos bovinos, foi
responsavel pela intoxicacao. 1sso sugere que 0 erro no manejo, aliado ao desconhecimento da
elevada toxicidade de planta foram determinantes para a exposi¢do dos animais.

A categoria de bovinos acometida e que vieram a ébito nesse estudo, foi a de animais
jovens, com idades entre 4 e 12 meses. Sugere-se que essa faixa etaria, por apresentar menor
peso Vvivo, necessitou ingerir menor quantidade de folhas para atingir a dose toxica letal, que é
de 0,25 a 1,0 g/ Kg de peso vivo (PEDROSO et al., 2009; TOKARNIA et al., 2012a). Porém,
neste surto nao foi possivel mensurar a quantidade ingerida da planta pelos bovinos.

Os animais intoxicados por N. oleander apresentam curso clinico hiperagudo a agudo
da doenca, conforme constatado nesse estudo, e as manifestacdes clinicas relacionam-se,
principalmente, a distdrbios cardiacos e digestivos (TOKARNIA et al., 1996; PEDROSO et al.,
2009; SOTO-BLANCO et al.,, 2006). No presente surto, os bovinos demonstraram
manifestacBes inespecificas, como apatia, anorexia, dificuldade de locomocdo, taquipneia,
tremores e decUbito, mas quando associadas com os dados patoldgicos e epidemioldgicos
auxiliam no diagndstico. A gravidade desses sinais clinicos e a evolucdo estdo diretamente
relacionados com a dose ingerida (GALEY et al., 1996; PEDROSO et al., 2009; TOKARNIA
etal., 2012a). A morbidade nesse surto foi de 71,4% com letalidade de 40%. Essas taxas podem
ser variaveis, entretanto, a letalidade geralmente é elevada (SOTO-BLANCO et al., 2006).

Os principais achados macroscopicos cardiacos incluiram petéquias e equimoses no
epicardio e no endocérdio, e corroboram com os descritos na literatura para a intoxicagdo por
N. oleander em bovinos (SOTO-BLANCO et al., 2006; PEDROSO et al., 2009; CECI et al.,
2020). Contudo, essas alteracdes sdo inespecificas e também observadas em bovinos que
morrem de causas ndo relacionadas a cardiomiopatia toxica aguda. Além disso, bovinos que

cursam com morte subita e sem quadro clinico prévio, normalmente ndo apresentam achados
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macroscopicos (GAVA et al., 1998). Dessa forma, é importante a coleta de 6rgéos para o0 exame
histopatoldgico, principalmente do coracdo, para a confirmacdo do diagnostico. Em alguns
casos, a presenca das folhas da planta no rimen pode ser observada e auxilia no diagnostico
presuntivo (SOTO-BLANCO et al., 2006), 0 que ndo aconteceu nesse caso.

As lesoes histoldgicas cardiacas observadas no bovino desse estudo foram caracteristicas
de cardiomiopatia necrotica aguda de origem toxica e idénticas as descritas em bovinos
intoxicados por N. oleander (TOKARNIA et al. 1996; PEDROSO et al., 2009; CECI et al.,
2020). Essas alteracdes morfologicas cardiacas estdo relacionadas a acdo dos glicosideos
cardiotdxicos, principalmente a oleandrina, que é prontamente absorvida apds a ingestdo e
chega ao coracdo, causando danos imediatos aos cardiomidcitos. Os glicosideos inibem a
bomba de sodio e potassio, ocasionando a diminui¢do do potéssio intracelular e acimulo de
calcio. Isso afeta a contratibilidade e a condutividade elétrica do coracdo, induzindo a
toxicidade dos cardenolideos aos cardiomiécitos (LANGFORD; BOOR, 1996; SOTO-
BLANCO et al., 2006; PEDROSO et al., 2009). A lesdo cardiaca necrotica do bovino desse
surto foi mais evidente nos musculos papilares, assim como é observado em outras condicdes
gue cursam com cardiomiopatia toxica aguda (PEDROSO et al., 2009; PAVARINI et al., 2012;
BANDINELLI et al., 2014). Assim, sugere-se que 0s musculos papilares sejam regifes mais
predispostas a injurias toxicas e correspondem a locais importantes que devem ser coletados
para a analise histologica.

A leséo cardiaca induzida pelo consumo de N. oleander pode ser hiperaguda e aguda, e
as alteracdes morfoldgicas minimas ou inexistentes ao exame histolégico. Com isso, 0 uso da
técnica de imuno-histoquimica anti-troponina C pode auxiliar na acuracia do diagndstico da
intoxicagdo em animais de interesse pecuério. Nao foram encontrados dados na literatura com
0 uso da imuno-histoquimica para a identificacdo de alteracdes cardiacas em bovinos
intoxicados por N. oleander. No presente estudo, o uso desse anticorpo auxiliou na detec¢éo
precisa da lesdo e os cardiomidcitos que apresentaram lesGes histolégicas caracteristicas de
necrose celular, tanto severas como discretas, ndo demonstraram imunomarcag¢do. Em algumas
espécies de animais domésticos, essa técnica tem sido utilizada como método auxiliar no
diagnéstico de injurias cardiacas, incluindo doenca cardiotoxica aguda em bovinos
(PAVARINI et al., 2012; BANDINELLI et al., 2014).

A intoxicacdo por Nerium oleander em bovinos deve ser diferenciada de outras
condicBes que cursam com sinais clinicos semelhante aos observados e também casos de morte
subita. Dentre essas condicOes, destacam-se, principalmente, intoxicagdes por plantas

cardiotoxicas agudas como Amorimia exotropica no Rio Grande do Sul (PAVARINI et al.,
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2011) e a Palicourea marcgravii nas demais regides do Brasil (TOKARNIA et al., 2012a).
CondicBes que apresentam evolucdo clinica hiperaguda a aguda, também devem ser
consideradas como diagnosticos diferenciais, e incluem as intoxicacdes por nitrato e nitrito
(JONCK et al., 2013), intoxicagdo por plantas que contem glicosideos cianogénicos (GAVA et
al., 1992; JUFFO et al., 2012; GRIS et al., 2021), fulguracdo (WATANABE et al., 2010),
intoxicagdo por plantas hepatotoxicas agudas (TOKARNIA et al., 2012b) e intoxicacéo por
ionoforos (NOGUEIRA; FRANCA,; PEIXOTO, 2009). No entanto, tais intoxicaces possuem
achados epidemiologicos distintos. Além disso, o historico e a evidéncia do consumo da planta

pelos bovinos desse estudo foram importantes para o diagndstico preciso da toxicose.
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6 CONCLUSOES

As avaliacdes dos dados epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos foram indispensaveis
para o correto diagndstico da intoxicacdo por N. oleander nos bovinos desse surto. Os animais
intoxicados apresentam curso clinico hiperagudo a agudo da doenca e as manifestagdes clinicas
relacionam-se, principalmente, a distdrbios cardiacos, visto que N. oleander provoca lesfes
caracteristicas de cardiomiopatia necrotica aguda. A recuperacdo ou morte dos animais
intoxicados depende da dose toxica ingerida, entretanto a baixa dose toxica letal (0,25 a 1 g/Kg)
contribui para a alta letalidade da intoxicacdo. A imuno-histoquimica demonstrou ser um bom
método auxiliar no diagnostico da toxicose nesse estudo e ajudou na identificacdo precisa das
lesGes necraticas cardiacas. Todos os cardiomiocitos com caracteristicas histoldgicas de morte
celular, ndo apresentaram marcagdo anti-troponina C, o que demonstra alta sensibilidade do
marcador.

Embora a intoxicacdo por N. oleander em animais de interesse pecuario ndo seja
frequente, essa planta ornamental deve ser inserida como diagnostico diferencial de condigdes
que cursam com alteracBes cardiacas agudas e casos de mortes subitas em bovinos.
Considerando que as intoxicagdes ocorrem, principalmente, por erros de manejo, aliado ao
desconhecimento dos produtores acerca da toxicidade da planta, é importante que 0os médicos
veterinarios orientem produtores rurais e funcionarios das propriedades sobre a intoxicacao.
Com isso, havera a aplicacdo de medidas profilaticas e por conseguinte a reducdo de perdas

econdmicas.
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