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RELAÇÃO ENTRE MACRÓFAGOS ESPUMOSOS E CÉLULAS ESTRELADAS NO 
DESENVOLVIMENTO DAS LESÕES HEPÁTICAS INDUZIDAS PELA INGESTÃO 

DE BRACHIARIA SPP. EM BOVINOS 
 
 

RESUMO - Brachiaria spp. é a forragem tropical mais cultivada em vários 
países; no entanto, muitos relatos de doenças foram descritos em animais devido à 
toxicidade das saponinas esteroidais presentes na planta. Essas toxinas causam 
danos principalmente no fígado, que pode apresentar várias lesões histopatológicas, 
incluindo infiltrados de células de citoplasma espumoso, conhecidas como 
macrófagos espumosos (ME) e fibrose. A fibrose hepática ocorre principalmente após 
ativação das células estreladas hepáticas (CEHs) em miofibroblastos fibrogênicos. O 
objetivo deste estudo foi investigar a ativação de CEHs para verificar a possível 
associação entre macrófagos espumosos e fibrose hepática em bovinos mantidos em 
pastagem de Brachiaria. Fragmentos de fígado de bovinos alimentados com 
Brachiaria spp. foram coletados em um abatedouro e destes, 48 foram selecionados 
na análise histológica considerando a presença de infiltrados de macrófagos 
espumosos. As amostras foram divididas em 4 escores/grupos (12 animais por grupo), 
de acordo com a quantidade e tamanho dos infiltrados de macrófagos espumosos no 
parênquima hepático: 0= ausência de ME e lesões histológicas; 1= discreto; 2= 
moderado; 3= acentuado. As amostras foram submetidas à análise histopatológica 
(Hematoxilina e Eosina - HE; Tricrômico de Masson – TM para avaliar a deposição de 
colágeno) e imuno-histoquímica (α-SMA; CD163). A análise histopatológica revelou 
infiltrados inflamatórios mononucleares nos tratos portais e fibrose capsular discreta 
como as lesões mais frequentes. O TM exibiu fibrose discreta a moderada, geralmente 
envolvendo grupos de macrófagos espumosos, em regiões subcapsulares ou 
periportais. Houve diferença estatística significante entre os grupos de infiltrados de 
macrófagos espumosos e a porcentagem de fibrose (p= 0,001) e imunomarcação de 
CEHs (p= 0,002). Fígados com escore 3 apresentaram maior porcentagem de fibrose 
e ativação de CEHs quando comparado ao grupo 0, e houve correlação entre estas 
variáveis e os grupos/escores de macrófagos espumosos. A avaliação de CD163 não 
revelou alteração de marcação de células de Kupffer entre os grupos, porém revelou 
grande variação da expressão deste receptor entre os macrófagos espumosos. Não 
houve correlação entre a expressão de CD163 em macrófagos espumosos e a fibrose 
hepática. Este estudo conclui que uma quantidade maior de macrófagos espumosos 
pode estimular a fibrose hepática através da ativação de CEHs, sendo este achado 
concordante com a literatura que sugere injúria hepática crônica e fibrose em fígados 
de bovinos alimentados com Brachiaria spp. Os macrófagos espumosos associados 
à ingestão desta pastagem, apresentam ainda, variação evidente da expressão de 
CD163, sendo esta expressão maior em grupos com maior quantidade destas células.  
 
Palavras-chave: Fibrose hepática, infiltrado inflamatório mononuclear, 
fotossensibilização, pastagem, saponinas esteroidais 
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RELATIONSHIP BETWEEN FOAMY MACROPHAGES AND STELLATE CELLS IN 

THE DEVELOPMENT OF HEPATIC INJURIES IN CATTLE GRAZING 

BRACHIARIA SPP.  

 

 

ABSTRACT - Brachiaria spp.  is the most cultivated tropical forage in several 
countries; however, many disease reports have been described in animals due to the 
toxicity of steroidal saponins present in the plant. These toxins cause damage mainly 
to the liver, which can present several histopathological lesions, including infiltrates of 
cells with foamy cytoplasm, known as foamy macrophages (FM), and fibrosis. Liver 
fibrosis occurs mainly after activation of hepatic stellate cells (HSCs) in fibrogenic 
myofibroblasts. The objective of this study was to investigate the activation of HSCs to 
verify the possible association between foamy macrophages and hepatic fibrosis in 
cattle kept in Brachiaria pasture. Liver fragments of cattle fed with Brachiaria spp. were 
collected in a slaughterhouse and from these, 48 were selected in histological analysis 
considering the presence/absence of foamy macrophage infiltrates. The samples were 
divided into 4 scores/groups (12 animals per group), according to the amount and size 
of foamy macrophage infiltrates in the liver parenchyma: 0 = absence of FM (and no 
histological lesions); 1= mild; 2= moderate; 3= intense. The samples were submitted 
to histopathological analysis (Hematoxylin and Eosin - HE; Masson's trichrome - MT 
to assess collagen deposition) and immunohistochemistry (α-SMA; CD163). 
Histopathological analysis revealed mononuclear inflammatory infiltrates in the portal 
tracts and mild capsular fibrosis as the most frequent lesions. MT exhibited mild to 
moderate fibrosis, usually involving groups of foamy macrophages, in subcapsular or 
periportal regions. There was a significant statistical difference between the groups of 
foamy macrophage infiltrates and the percentage of fibrosis (p= 0.001) and 
immunostaining of HSCs (p= 0.002). Livers with score 3 showed a higher percentage 
of fibrosis and activation of HSCs when compared to group 0, and there was a 
correlation between these variables and the groups of foamy macrophages. The 
evaluation of CD163 did not reveal changes in the labeling of Kupffer cells between 
the groups, but it did reveal a great variation in the expression of this receptor between 
foamy macrophages. There was no correlation between CD163 expression in foamy 
macrophages and liver fibrosis. This study concludes that a larger amount of foamy 
macrophages can stimulate hepatic fibrosis through the activation of HSCs, which is 
consistent with the literature that suggests chronic liver injury and fibrosis in livers of 
cattle fed with Brachiaria spp. The foamy macrophages associated with the ingestion 
of this pasture, also presented an evident variation in the expression of CD163, being 
this expression superior in groups with a greater quantity of these cells. 
 
Keywords: Hepatic fibrosis, mononuclear inflammatory infiltrate, photosensitization, 
signal grass, steroidal saponins 
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1. INTRODUÇÃO

O Brasil se consolidou em 2018 como o país de maior rebanho bovino do 

mundo, com mais de 221 milhões de cabeças de gado, dos quais 81,45% são voltados 

para agropecuária de corte. Apesar da alta produtividade, somente 12,6% dos animais 

abatidos em 2018 foram terminados em confinamento, sendo o restante criado de 

forma extensiva. As áreas de pastagens totalizaram 162,5 milhões de hectares em 

2018, evidenciando o perfil extensionista da agropecuária nacional (ABIEC, 2019). 

Devido à alta adaptabilidade e produtividade em condições de clima tropical, 

gramíneas do gênero Brachiaria são as mais dominantes no Brasil, e representam 

mais de 50% das áreas de pastagens brasileiras (Demarchi et al., 2016). Ainda, 

segundo Jank e colaboradores (2014) Brachiaria spp. é a forrageira tropical mais 

cultivada extensivamente na América Latina, Ásia, Austrália e Pacífico Sul, sendo que 

somente no Brasil, seu cultivo excede 99 milhões de hectares.  

A Brachiaria spp. é considerada uma pastagem de qualidade para produção 

animal (Low, 2015), pois apresenta alta produção de matéria seca, é de fácil cultivo e 

apresenta boa adaptação em diferentes solos durante todo o ano (Riet-Correa et al., 

2011). Apesar disso, há diversos relatos de intoxicação por Brachiaria spp., que 

relatam condição corporal ruim, fotossensibilização e perda de peso em animais de 

produção ao longo dos anos, principalmente no Brasil (Barbosa et al., 2006; Sousa et 

al., 2010; Albernaz et al., 2010; Riet-Correa et al., 2010; Riet-Correa et al., 2011; De 

Oliveira et al., 2013; Low, 2015). Entre 1979 e 2009 mais de 100 surtos de intoxicação 

por Brachiaria decumbens foram relatados à Escola de Veterinária e Ciência Animal 

da Universidade Estadual Paulista (Unesp), e mais de 20 surtos foram relacionados a 

B. brizantha (Riet-Correa et al., 2011).  As injúrias teciduais provocadas pela

Brachiaria spp. são associadas à presença de saponinas esteroidais, glicosídeos 

relacionados a mecanismos de defesa da planta, que agem como uma barreira 

química protetora contra insetos e outros predadores (Muniandy et al., 2020). Estas 

toxinas causam danos celulares principalmente no fígado, e a severidade das lesões 

histopatológicas aumentam com o tempo de exposição à Brachiaria spp. (Low, 2015; 

Muniandy et al., 2020). 
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Na histologia, os danos hepáticos associados à ingestão de Brachiaria spp. são 

caracterizados por degeneração hidrópica de hepatócitos, necrose centrolobular ou 

aleatória, colangio-hepatite, por vezes associada à presença de cristais birrefringentes 

bloqueando ductos biliares, proliferação de ductos biliares e a presença de 

macrófagos espumosos (Driemeier et al., 1998; Driemeier et al., 1999; Cruz et al., 

2001; Brum et al., 2007; Sousa et al., 2010; Albernaz et al., 2010; Riet-Correa et al., 

2010; Riet-Correa et al., 2011; De Oliveira et al., 2013; Ogliari et al., 2018).  

Os macrófagos espumosos são distribuídos aleatoriamente pelo parênquima 

hepático, arranjados em grupos ou isolados, localizados principalmente próximo à veia 

centrolobular (Driemeier et al., 1998; Driemeier et al., 1999; Riet-Correa et al., 2010). 

Estas células não se coram pelo Ácido Periódico de Schiff (PAS), se coram fracamente 

pelo Red Oil O (Driemeier et al., 1998) e apresentam imunomarcação positiva para 

MAC387 (Faccin et al., 2016) e CD68 (Araújo et al., 2017), sendo, portanto, realmente 

macrófagos. 

Alguns estudos têm demonstrado que Brachiaria spp. causa injúria hepática 

crônica (Riet-Correa et al., 2010; Faccin et al., 2016; Ogliari et al., 2018) e alta 

condenação de fígados bovinos em abatedouros devido a fibrose, chegando por vezes 

a prejuízos superiores a 100 mil reais por ano em cada abatedouro (Faccin et al., 

2015). Sabe-se que a Célula Estrelada Hepática (CEH) é, após ativação, a principal 

célula fibrogênica no fígado, devido à sua transdiferenciação em miofibroblastos 

(Tsuchida e Friedman, 2017).  

Após injúria hepática, as CEHs mudam seu fenótipo para miofibroblastos, que 

são proliferativos, inflamatórios e quimiotáticos, caracterizados por elevada produção 

de matriz extracelular (Tsuchida e Friedman, 2017). Diferentes tipos de agentes 

tóxicos produzem mediadores que induzem um estado inflamatório nas células 

hepáticas. Os hepatócitos lesados e células biliares liberam DAMPS que ativam 

células de Kupffer e desencadeiam o recrutamento de células T ativadas. O meio 

inflamatório leva à ativação das CEHs em miofibroblastos fibrogênicos. O processo é 

autossuficiente, pois as CEHs secretam citocinas que perpetuam seu estado ativado. 

Se a injúria persiste, há acúmulo de CEHs ativadas, que sintetizam grande quantidade 

de MEC, com consequente fibrose (Bataller e Brenner, 2005).  
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Macrófagos hepáticos desempenham um papel chave na iniciação e 

progressão da fibrose pois produzem respostas inflamatórias quando há necrose de 

hepatócitos (Li et al., 2016) e podem expressar grandes quantidades de TGF-beta, a 

mais importante citocina fibrogênica (Koyama e Brenner, 2017). 

Muito pouco se sabe sobre a real atuação dos macrófagos espumosos no 

desenvolvimento de lesão hepática em animais alimentados com gramíneas do 

gênero Brachiaria. Assim, a hipótese deste estudo é que os macrófagos espumosos 

auxiliam no desencadeamento das lesões hepáticas crônicas que resultam em fibrose 

exacerbada através da ativação de CEHs. Portanto, os objetivos deste estudo foram: 

detectar CEHs ativadas por imuno-histoquímica e comparar sua ativação a um escore 

de infiltrados de macrófagos espumosos no parênquima hepático; avaliar a ativação 

dos macrófagos espumosos e células de Kupffer e; verificar se há associação entre a 

presença de macrófagos espumosos e a fibrose hepática em bovinos alimentados 

com Brachiaria spp. 
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5. CONCLUSÕES

Os resultados deste estudo concluem que houve maior imunodetecção de 

células estreladas hepáticas ativadas e maior porcentagem de deposição de fibras 

colágenas (fibrose) em fígados com maior quantidade de macrófagos espumosos, 

principalmente quando comparado com fígados sem macrófagos espumosos. Estes 

achados estão em concordância com a literatura que sugere relação de 

injúria hepática crônica e fibrose em fígados de bovinos alimentados com 

Brachiaria spp. Houve maior expressão de CD163 nos fígados de animais com 

maior quantidade de macrófagos espumosos, que em animais com quantidade 

moderada e discreta destas células.  
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