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QUEIROZ, G. R. Intoxicacdo espontanea em bovinos por Senna obtusifolia ou por
Crotalaria incana no estado do Parana. 2012. 81f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncia
Animal) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2012.

RESUMO

Intoxicagdes por plantas toxicas causam perdas econdmicas no Brasil, tanto direta quanto
indiretamente. Algumas plantas determinam prejuizos por causarem lesdes diretas no sistema
nervoso central, outras, causam lesOes hepaticas que afetam o sistema nervoso central
secundariamente, ou seja, causam hepatopatia aguda ou cronica. A encefalopatia hepatica
nesses casos resulta do actimulo de amoénia na corrente sanguinea e no liquido
cefalorraquidiano devido a doenga hepatica. Assim, este trabalho visa relatar os aspectos
epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos da intoxicagdo espontanea por duas plantas com agao
hepatotoxica, a Senna obtusifolia e a Crotalaria incana. O surto de intoxicagdo por S.
obtusifolia, planta conhecida por causar miopatia degenerativa em bovinos, aconteceu na
regido noroeste do Parana, em um lote de 200 vacas com idade entre 45 e 152 meses
introduzido num confinamento invadido pela planta. Os primeiros sinais clinicos observados
quatro dias apos a entrada dos animais nesta area foram mioglobindria, incoordenagdo e
decubito esternal permanente. Das 20 vacas acometidas, 19 morreram. As atividades das
enzimas creatina quinase, aspartato aminotransferase, gamaglutamiltransferase e fosfatase
alcalina estavam elevadas. As principais altera¢des histologicas foram necrose segmentar
multifocal da musculatura esquelética e necrose hepdtica paracentral multifocal. Estes
resultados demonstraram o efeito miotdxico e hepatotoxico da planta. O outro surto relatado
envolveu a a¢do de uma planta do género Crotalaria, descrita como toxica para varias
espécies domésticas, e ocorreu na regiao norte do estado do Parana. Neste surto morreram 30
animais de um lote de 223 novilhas para engorda, entre trés e cinco anos de idade e que
estavam em um piquete invadido por Crotalaria incana. Os principais sinais clinicos,
caracteristicos de encefalopatia hepatica, consistiam em cegueira, depressao e agressividade,
evoluindo para a morte em 48 horas. As atividades séricas da gamaglutamiltransferase e
fosfatase alcalina estavam elevadas. Os principais achados de necropsia foram congestao
hepatica e padrao lobular evidente. Na histopatologia observou-se no figado necrose
centrolobular hemorragica multifocal de megalocitose e 4reas com edema no sistema nervoso
central. Evidéncias epidemioldgicas, clinicas e patologicas dos dois surtos indicam o
diagnéstico de intoxicagao por Senna obtusifolia no primeiro surto e por Crotalaria incana no
segundo.

Palavras-chave: Plantas toxicas. Hepatopatia. Distirbio nervoso. Bioquimica sérica.
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ABSTRACT

Plant poisonings are responsible for great economic losses in Brazil, both direct and indirect.
Some plants determine these losses by causing direct lesions on central nervous system. Other
plants determine acute or chronic liver disease that secondarily affects the central nervous
system. Hepatic encephalopathy is a result of the accumulation of ammonia in blood and
cerebrospinal fluid because of the liver injury. Thus, the aim of this work is to report the
epidemiological, clinical and pathological features of spontaneous poisoning in cattle
associated with the ingestion of two hepatotoxic plants, Senna obtusifolia and Crotalaria
incana. Senna obtusifolia causes degenerative myopathy in cattle, and the poisoning outbreak
associated with its ingestion occurred in the Northwestern region of Parana, affecting a herd
of 200 cows, ageing 45 to 152 months. The herd had been introduced in a stockyard containg
the plant. The first clinical signs were observed four days after the introduction of the animals
in the pasture, and consisted of myoglobinuria, incoordination and permanent sternal
recumbency. Twenty cows were ill and 19 of them died. Serum activities of creatine kinase,
aspartate aminotransferase, gamma glutamyltransferase and alkaline phosphatase were
increased. The main histological lesions were multifocal segmental necrosis of skeletal
muscle and multifocal periacinar necrosis. These results show the miotoxic and the
hepatotoxic effect of the plant. Another poisoning outbreak reported in this work involved
plants of the genus Crotalaria, which are toxic for many domestic species. It happened in the
Northern region of Parana, where 30 animals in a herd of 223 Nelore heifers died. They were
about 3 to 5 years of age and were grazing on pasture for weight gaining. The pasture was
fully infested by Crotalaria incana. The main clinical signs were typical of hepatic
encephalopathy and consisted of blindness, depression, aggressiveness, heading to death in a
period of 48 hours. Serum activities of gamma glutamyltransferase and alkaline phosphatase
levels increased. The main necropsy findings were liver congestion and evident lobular
pattern. Histological exams showed hemorrhagic centrilobular necrosis, megalocitosis and
oedema in the central nervous system. Epidemiological, clinical and pathologic findings
suggest Senna obtusifolia poisoning on the first and Crotalaria incana poisoning on the
second report.

Keywords: Toxics plants. Hepatopathy. Nervous signs. Serum biochemistry



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 —Variaveis do hemograma de 16 vacas espontanecamente intoxicadas por
SeNNa OBLUSITONIA ... 44
Quadro 2 — Variaveis bioquimicas no soro sanguineo das vacas espontanecamente
intoxicadas por Senna obtusifolia que se apresentavam alertas (n=10) ou

deprimidas (NT0) ......oeouiiiiieiieee ettt 45



LISTA DE FIGURAS

INTOXICACAO ESPONTANEA DE BOVINOS POR Senna obtusifolia NO ESTADO
DO PARANA

Figura 1 —Senna obtusifolia: planta subarbustiva, perene, que possui flores de
coloracdo amarelada e vagem cilindrica e recurvada (A). Vacas
intoxicadas por S. obtusifolia em decubito esternal permanente e alertas
(B) ou em decubito Ilateral permanente e deprimidas (C). A
hemoglobinuria foi relatada como manifestacdo comum nas vacas
ACOMETIAAS (D).rriieiriieiiie e et e e e be e e aae e 43

Figura 2 —Quadro agudo de miopatia degenerativa causada pela ingestdo de Senna
obtusifolia em bovino: musculo longuissimo dorsal mostrando area de
palidez adjacente a area de coloragdo normal (A); musculo esquelético
com necrose segmentar multifocal marcante com areas de hialinizacgao,
HE, obj. 10x (B). Figado com areas mais palidas entremeadas com areas
de coloragdo normal (C) e corte histolégico demonstrando necrose

hepatica multifocal paracentral, HE (D)....c..ccooviiiiiiiiniiieie e 47

INTOXICACAO ESPONTANEA POR Crotalaria incana EM BOVINOS NA REGIAO
NORTE DO PARANA

Figura 1 —Aspectos morfologicos da Crotalaria incana observada no municipio de
Nova América da Colina, com destaque para as inflorescéncia (A) e
vagens oblongas e folhas trifolioladas com foliolos obovados (B)...................... 59
Figura 2 —Lesoes histologicas observadas em bovinos naturalmente intoxicados por
Crotalaria incana: necrose hemorragica centrolobular; HE, (A);
megalocitose; HE (B); edema perineuronal e perivascular no tdlamo; HE

(C) OB]. 40X (D) crreevvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeesseseseeeesessesssseeseessesseseesseesessseeeseseesseneeeesee 66



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AST Aspartato Aminotransferase
BD  Bilirrubina Direta

BI Bilirrubina Indireta

BT  Bilirrubina Total

CK  Creatina Quinase

FA  Fosfatase Alcalina

GGT Gamaglutamiltransferase
PPT Proteina Plasmatica Total
PT Proteina Total



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...t eene e 12
2 REVISAO DA LITERATURA ...ttt 14
2.1 PRINCIPAIS PLANTAS TOXICAS DO BRASIL COM ACAO PRIMARIA NO SISTEMA

INERVOSO CENTRAL.....ceeeiutiteeeiitteeeeeitteeeessssreeeassseeeeessseesessssseeessssssesessssseessssssseeessssseesanns 14
2.2 PRINCIPAIS PLANTAS HEPATOTOXICAS DO BRASIL .....ocoeiiiieiiieeiiieeiieeeee e 16
2.3 ENCEFALOPATIA HEPATICA ... ..ciiiiiieeiiieeiiee ettt et et eeeiteeeeeeesnsaeesnaaeesnsaeesnseeennseeennne 18
2.4 INTOXICACAO POR SENNA SPP ....evuiiiiiieeeeeeeeieeietteteeeeeeeeeitsteeeeeesessssaasseeeeesssssssssaaseeeesssssinns 19
2.4.1 Intoxicacdo por Senna OCCIAENTALIS ..........ceevieieieieieieceecee e 20
2.4.2 Intoxicagdo por Senna ObtUSITONIA ........c.ccovevvieiieiiciiceceeee e 26
2.4.3 Diagnoéstico da IntoXicagao POT SENNA SPP..cuveerereerieriieeieeriieeieentiesreesseeeveesseesneenseens 28
2.5 INTOXICACAO POR CROTALARIA SPP ...coiiiiiiiiiieeieeeee oo eeeeiettteeeeeeeseesseeeeeseesessaaasseeeeessessans 29
2.5.1 Intoxicagdo por Crotalaria mucronata no Brasil ...........cccccceeeeieievierienieneseeeeeeeeene, 31
2.5.2 Intoxicagdo por Crotalaria retusa no Brasil ...........ccccoeieeiiiiiiiiiceceeeeeee e, 33
2.5.3 Intoxicagdo por Crotalaria anagyroides no Brasil...........cccceeeeieviieciiiieniieieceeieee, 34
2.5.4 Diagnostico da Intoxicagao por Crotalaria Spp .......ceeeeeeeieriieiienieieeieceeee e 35
S OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt e et et e b e ae b e eaeeeaeense e 36
4 ARTIGO PARA PUBLICACAO ...t 37
4.1 INTRODUGAO ..ottt ettt ettt ee e e e e e ettt ete s e e s e ettt aaa e eeseeeestaaaneeseseessssannnees 38
4.2 MATERIAL E METODOS ...cccutiieiiieeieeesieeesteeesseeesseeesssesessseessssessssseesssseesssessssesssssessssessns 39
4.3 RESULTADOS ....uutieeitieeiiieeeiteeetteeeteeesaaeessaeessseeessseesssseesnsseesssessssseessssesssseesssesssnseesnseesns 41
4.4 DISCUSSAO E CONCLUSAO. ....eeettieiitteniteesiteestteesiteeeiteestteessteesssteesaseeesaseeessseessnseesnaseesns 46
4.5 REFERENCIAS ....uviiioitieeitieeeittee ettt eeteeestteessseeesssaeessseeasssasassseeasseeassseessssessssssesssesesssesssssesans 53
5 ARTIGO PARA PUBLICACGAO ...ttt 57
I B 012007 5] 5167:-N 6 J 57
5.2 RELATO DE CASO .vviiieiiiiieeeiiieeeeeeiteeeeeeiteeeesiteeeeessaaeaessssaeeeanssseeesassseessssssssesesssseeessssseeens 60
5.3 REFERENCIAS ...ceeittieiiieeeteeestteeseteeessteeassseeasseeassseeassssesssseessssessssesesssesesssesssssesssssessnsseesnnns 68
6 DISCUSSAO GERAL ..o 71
CONGCLUSAO.......ooieeeeie ettt 74

REFERENCIAS ..ot e e e e s et e e e s e e s e s s s et e s e e s s e s e e s nnesesesenn 75



12

1 INTRODUCAO

Plantas toxicas determinam prejuizos relevantes a agropecudria em todo o
mundo. Na pecudria brasileira, mortes ou queda na producao determinadas por intoxicagdes
por plantas sdo expressi vas, € podem ser comparadas aquelas causadas pela raiva ou
botulismo. Estas perdas costumam ser classificadas como perdas diretas e indiretas. Mortes,
baixo indice reprodutivo (abortos, malformacdes, e infertilidade), alteracdes devidas a
doencgas transitorias, queda na producdo de leite, carne ou 13, depressdo imunoldgica
aumentando a susceptibilidade a outras doencgas, sdo citadas como causas de perdas diretas.
As perdas indiretas incluem os custos para erradicacdo ou controle das plantas nas pastagens,
utilizagdo de cercas e pastoreio alternativo como medidas de manejo profilatico, reduciao no
valor da forragem devido ao atraso na utilizagdo, reducao no valor da propriedade, compra de
gado para reposicdo dos animais mortos e gastos referentes ao diagndstico e tratamento das
intoxicagdes. (RIET-CORREA, MEDEIROS, 2001; BARBOSA et al., 2007).

Estimativas determinam que cerca de 100.000 cabecas de gado sdo perdidas
anualmente devido a estas intoxica¢des. Em um levantamento realizado entre os anos de 1978
a 1998 pelas Universidades de Pelotas e Santa Maria, no estado do Rio Grande do Sul,
observou-se que 10 a 14% de todas as mortes de bovinos pesquisadas eram causadas por
plantas toxicas. Considerando o niimero de animais do rebanho bovino do estado (13 milhdes
de cabecas) e a taxa de mortalidade anual em torno de 5% (650.000 cabecas/ano), a estimativa
do niimero de animais mortos por plantas toxicas ¢ em torno de 65.000 a 90.000 cabecas/ano.
Em Santa Catarina, 13,9% das mortes em bovinos sdo causadas pela ingestdo de plantas
toxicas. Projetando estes dados para o rebanho bovino brasileiro, estima-se que cerca de
800.000 a 1.120.000 de cabegas morrem anualmente. Considerando-se um preco médio de
USS$ 200 por animal, estima-se um prejuizo de US$ 12,8 a 18 milhdes por ano (RIET-
CORREA, MEDEIROS, 2001).

No Sul do Brasil, acredita-se que os quadros de intoxicagdo determinados
pelas plantas toxicas sdo baixos quando comparados com as do Norte do pais, por exemplo.
Sob esta perspectiva, entdo, se pode dizer que este nimero seja ainda maior (RIET-CORREA,
MEDEIROS, 2001). Ainda existe uma caréncia de dados sobre a frequéncia das causas de
mortalidade em outros estados brasileiros. Portanto, ¢ dificil estimar as perdas por morte de

animais que ocorrem no pais como um todo (RIET-CORREA, MEDEIROS, 2001).
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Animais de producdo se expdem as plantas toxicas devido a fome, a
contaminagdo de pastagens, contaminagdo acidental do alimento e oferecimento da propria
planta toxica como alimento (BARBOSA et al., 2007).

Atualmente s3o conhecidas, no Brasil, 117 espécies de plantas toxicas,
pertencentes a 70 géneros, nimero que vem crescendo consideravelmente (RIET-CORREA et
al., 2007). Na Paraiba, um estudo sistematico das plantas da regido, elevou o nimero de oito
para 21 plantas toxicas conhecidas (SILVA et al., 2006). O numero de espécies toxicas
conhecidas tende a aumentar cada vez que se realizam estes estudos em regides do pais com

pouca pesquisa sobre o tema (MELLO et al., 2010).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PRINCIPAIS PLANTAS TOXICAS DO BRASIL COM ACAO PRIMARIA NO SISTEMA NERVOSO

CENTRAL

Viarios géneros de plantas toxicas afetam, direta ou indiretamente, o sistema
nervoso central. As plantas toxicas que causam lesdo primaria no sistema nervoso central
(SNC) sdo: Ipomoea fistulosa (canudo ou algodao-bravo) e a Ipomoea asarifolia (salsa ou
batatarana) ambas pertencem a familia Convolvulaceae. A I. fistulosa causa uma doenga do
armazenamento lisossomal. Acomete bovinos, ovinos € caprinos principalmente na regiao
Nordeste do Brasil e, para que ocorra a intoxicacdo ¢ necessario que a alimentagdo seja
exclusiva por esta planta. A ingestdo desta planta normalmente estd relacionada a falta de
pastagens. Os sinais clinicos apresentados por bovinos intoxicados sdo pouco evidentes e se
limitam a emagrecimento progressivo, andar lento e pelos asperos. Ja nos caprinos sao bem
evidentes os sinais de intoxica¢do, como distirbios motores, desequilibrio, hipermetria, parar
em posi¢do de cavalete. A |. asarifolia, também intoxica bovinos, ovinos e caprinos sob
condi¢des naturais. Os quadros de intoxicagdo acontecem com maior frequéncia na regiao
Nordeste e Norte do Brasil. E causadora de uma sindrome do tremor. Nos bovinos os sinais
clinicos sdo de balangar de cabeca, tremores musculares, desequilibrio e queda do animal.
Estes sinais clinicos sdo exacerbados quando os animais sdo estimulados (TOKARNIA,
DOBEREINER, PEIXOTO, 2000; BARROS et al., 2006).

Ricinus communis, também conhecida por “mamona”, pode provocar a
intoxicacdo natural que foi verificada somente em bovinos. A condi¢do que faz com que os
bovinos ingiram as folhas é provavelmente a falta de pastagens. A evolucdo da intoxicagdo ¢
aguda, e os sinais clinicos sdo tremores musculares, desequilibrio, animais deitam-se com
dificuldade, sialorréia, movimentos de mastigacdo e as vezes € observada eructacao excessiva
(TOKARNIA, DOBEREINER, PEIXOTO, 2000; SILVA et al., 2006).

Solanum fastigiatum vr. fastigiatum ¢ conhecida como “jurubeba” ou “joa-
preto”. No Brasil a intoxica¢do por S. fastigiatum ¢é relatada no Rio Grande do Sul, em
bovinos que normalmente ingerem a planta em épocas de falta de pastagens. A morbidade ¢
de 1% a 20%, e a letalidade ¢ baixa. A intoxicagdo € cronica e € necessario ingerir grande
quantidade da planta e por longos periodos para que ocorra a intoxicac¢do. Os sinais clinicos
podem permanecer por muito tempo, mesmo depois da restrigdo ao acesso dos animais nas

areas invadidas pelas plantas. A doenga provoca sinais cerebelares, como hipermetria,



15

desequilibrio, quedas, tremores musculares, nistagmo, opistétono e crises convulsivas, que
sao iniciados quando os animais sdo agitados (BARROS et al., 2006). Animais gravemente
afetados perdem peso até adotarem o dectbito permanente e morrerem, outros animais
morrem em consequéncia de acidentes como traumatismo ou afogamento, sofrido durante as
crises (TOKARNIA, DOBEREINER, PEIXOTO, 2000). Outra planta da mesma familia é a
Solanum paniculatum. Foram descritos trés surtos em bovinos no estado de Pernambuco. Os
sinais clinicos sdo idénticos aos mencionados na intoxicacdo pela S. fastigiatum (GUARANA
etal., 2011).

Prosopis juliflora é uma arvore da familia Leguminosae, é conhecida pelo
nome de “algarobeira” ou “algaroba”. E uma importante fonte de proteina para os animais na
regido semi-arida do Nordeste (TOKARNIA, DOBEREINER, PEIXOTO, 2000; BARROS et
al., 2006), e os relatos de intoxicacdo por esta planta vem desta regido (GALIZA et al., 2010).
As partes toxicas da planta sdo as favas, e a doenga que esta planta determina em bovinos ¢
conhecida popularmente pelo nome de “cara torta”. As intoxicagdes ocorrem quando grandes
quantidades das favas sdo introduzidas na alimenta¢do dos bovinos, por um periodo maior que
45 dias. Os sinais clinicos sdo diminui¢do da sensibilidade da face, incoordenacdao dos
movimentos mastigatorios, atrofia do musculo masseter, relaxamento da mandibula, salivacao
excessiva, emagrecimento progressivo e desvio lateral da cabeca. O desvio de cabega ¢
possivelmente devido a necessidade do animal de manter o alimento dentro de sua boca
(TOKARNIA, DOBEREINER, PEIXOTO, 2000; BARROS et al., 2006; GALIZA et al.,
2010).

Sida carpinifolia (Malvaceae) é conhecida como “guanxuma”. Em algumas
regides do Rio Grande do Sul ela ¢ conhecida como “cha da india” ou “cha do reino”
(TOKARNIA, DOBEREINER, PEIXOTO, 2000). E encontrada em locais tmidos e
sombreados em todas as regides do Brasil. E uma planta perene, ereta ¢ subarbustiva
(MENDEZ, RIET-CORREA, 2008). A intoxicag¢do provoca uma doenca neurodegenerativa
cronica, que afeta principalmente caprinos, mas pode intoxicar os bovinos. Os sinais clinicos
sdo de ataxia e tremores que se acentuam quando os animais caminham. Estes sinais clinicos
sdo reversiveis e podem diminuir de intensidade quando os animais afetados sdo retirados de
areas infestadas pela S. carpinifolia. O agente toxico é a suainsonina, que ¢ um alcaloide
indolizidinico, que inibe a degradagdo de oligossacarideos (BARROS et al., 2006; MENDEZ,
RIET-CORREA, 2008).

Phalaris angusta familia Gramineae, ¢ conhecida com o nome popular de

“aveia louca” ou ‘“‘aveia de sangue”. Foi introduzida no Brasil como forrageira, contudo,
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devido a sua acdo toxica, o seu cultivo foi abandonado. E encontrada em lavouras de soja, €
associada as pastagens de azevém, de aveia e trigo. A intoxicagdo acomete bovinos e ovinos
no estado de Santa Catarina (RIET-CORREA, MENDEZ, 2007). A intoxicagdo por P.
angusta pode provocar trés quadros clinicos: doenga superaguda com morte subita, doenga
aguda com sinais clinicos de envolvimento do SNC, que normalmente sdo transitorios e
doencga crdnica, com sinais clinicos nervosos (BARROS et al., 2006). Os principais sinais
clinicos sdo caracterizados por tremores generalizados, incoordenagdo motora, andar rigido,
hipermetria, tremores de intencdo. Estes sinais clinicos sdo exacerbados quando os animais se
movimentam e podem ocorrer quedas. Os sinais aparecem entre 2 e 12 dias apods o inicio da
ingestdo da planta que, aparentemente, apresenta maior toxicidade quando esta em fase de
crescimento. Nao se conhece o principio toxico, mas a doenca causa um actimulo de
lipofuscinas no pericario dos neurdnios (RIET-CORREA, MENDEZ, 2007; MENDEZ,
RIET-CORREA, 2008).

2.2 PRINCIPAIS PLANTAS HEPATOTOXICAS DO BRASIL

No Brasil existem, aproximadamente, 35 espécies de plantas hepatotoxicas
distribuidas em 16 géneros podendo ser divididas em trés grupos: as que causam necrose
hepatocelular aguda, as causadoras de fibrose hepatica, e por Ultimo, as plantas que causam
fotossensibilizagdo (SANTOS, et al., 2008). As plantas que serdo descritas neste topico sao
aquelas causadoras de lesdes hepaticas que, secundariamente, podem afetar o sistema
nervoso, ou seja, as causadoras de fibrose hepatica e necrose hepatocelular aguda.

A principal planta desta categoria ¢ o Senecio spp., conhecida com o nome
popular de “Maria-mole” ou “flor das almas”. Causa principalmente fibrose hepatica e sua
toxicidade deve-se a presenga de alcaldides pirrolizidinicos (AP) que podem produzir uma
lesdo hepatica cronica de forma irreversivel (TOKARNIA, DOBEREINER, PEIXOTO, 2000;
MENDEZ, RIET-CORREA, 2008). Esta planta foi responsavel por 96,9% dos casos de
encefalopatia hepatica, em um levantamento de doengas do SNC em bovinos no Rio Grande
do Sul (SANCHES et al., 2000). Segundo Rissi et al. (2007), 56,14% das intoxicagdes por
plantas neste estado sdo causadas por Senecio spp..

A planta Echium plantagineum, ¢ uma planta herbacea conhecida como
“flor roxa” e “lingua de vaca”. Determina um quadro de cirrose hepatica em bovinos no Rio
Grande do Sul e em Santa Catarina. E uma planta palativel para os bovinos, que concentra

seu principio toxico, um alcaldide pirrolizidinico, em todas as suas partes, tanto verdes quanto
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dessecadas. Os sinais clinicos em intoxica¢des naturais consistem em anorexia, tenesmo,
prolapso retal, ataxia, sialorréia seguido de morte em um periodo de 1 a 7 dias. (TOKARNIA,
DOBEREINER, PEIXOTO, 2000; MENDEZ, RIET-CORREA, 2008).

Cestrum laevigatum é um arbusto da familia Solanaceae, conhecida como
“coerana”. Por ser pouco palatavel, bovinos somente a ingerem quando had escassez de
pastagem, como no periodo do inverno. A intoxicacdo ¢ aguda e os primeiros sinais clinicos
sdo observados até 24 horas apds o consumo da planta. A morte ocorre em até 48 horas apds o
inicio dos sinais clinicos. No Rio Grande do Sul foram relatados casos de mortes em bovinos
por outra planta da mesma familia denominada Cestrum parqui (TOKARNIA,
DOBEREINER, PEIXOTO, 2000; RISSI et al., 2007). No oeste do planalto catarinense e no
Vale do Itajai foram observados casos de intoxicagdo em bovinos por Cestrum corymbosum
var. hirsutum (GAVA et al, 1991). Cestrum intermedium, também conhecida como “coerana”
e “mata-boi”, foi confirmada como causa de mortes em bovinos na regido oeste de Santa
Catarina (FURLAN et al., 2008).

A Sessea brasiliensis é uma arvore da familia Solanaceae, comumente
encontrada no Vale do Paraiba. A intoxica¢do em condi¢des naturais foi relatada em bovinos.
Intoxicacdes experimentais foram induzidas em bovinos utilizando, tanto frutos como folhas
da planta. Causa uma hepatopatia aguda muito parecida com a causada pelo Cestrum
laevigatum e a evolugdo, em intoxicagdes naturais e experimentais, pode variar entre 12 ¢ 36
horas (TOKARNIA, DOBEREINER, PEIXOTO, 2000).

Vernonia molissima é um subarbusto pertencente a familia Compositae, que
ocorre principalmente na regido Centro-oeste. Sob condi¢des naturais, bovinos € ovinos sao
susceptiveis. A intoxicagdo natural ocorre em forma de surtos, nos periodos de brotagdo dos
pastos, apds queimadas. Causa lesdo hepatocelular aguda, porém, seu principio toxico ainda ¢
desconhecido. Vernonia rubricaulis é uma planta da mesma familia da V. molissima, porém
somente ¢ encontrada em regides alagadicas, como o Pantanal. A espécie bovina € a unica na
qual foram observadas intoxica¢des por esta planta, além de ser sempre de curso agudo
(TOKARNIA, DOBEREINER, PEIXOTO, 2000).

A planta Xanthium cavanillesii, da familia Asteraceae, é também conhecida
como ‘“‘carrapicho-de-carneiro”, “carrapichdo”, “figo-bravo” e “fumo-bravo”. No Brasil sua
intoxicagdo natural foi relatada em bovinos e suinos. Ocorre em periodos de caréncia de
forragem, com a ingestdo da planta na fase de brotacdo, cujos cotilédones sao palataveis aos
animais. Mas pode, também, ocorrer pela ingestdo dos frutos misturados acidentalmente aos

alimentos. O principio ativo do X. cavanillesii ¢ um glicosidio triterpenodide
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carboxiatraquilosideo (CAT) que inibe o transporte de ATP e ADP na membrana da
mitocondria, reduzindo a respiracdo celular, a glicolise, a sintese de aminodcidos ¢ a
concentragdo de glicose no sangue. Em casos experimentais, o inicio dos sinais ocorre até 22
horas ap6s a administragdo da planta e a morte ocorreu até 5 horas apo6s o inicio dos sinais
clinicos (TOKARNIA, DOBEREINER, PEIXOTO, 2000; MENDEZ, RIET-CORREA,
2008).

Plantas do género Crotalaria também sao conhecidas por “xique-xique”,
“guizo de cascavel” ou “chocalho de cascavel” (MENDEZ, RIET-CORREA, 2008). A
Crotalaria retusa tem sido a causa de surtos por intoxicagdes agudas em ovinos e caprinos na
regido Nordeste do Brasil. Em um relato de intoxicacdo por esta planta, a doenca teve uma
evolugdo de 12 horas, resultando na morte dos animais (LUCENA et al., 2010). O principio
toxico da C. retusa ¢ a monocrotalina um alcaldide pirrolizidinico (NOBRE et al., 2005). A C.
mucronata causou necrose centrolobular em intoxicacdo experimental (BOGHOSSIAN et al.,
2007) e natural (LEMOS et al., 1997) em bovinos. Experimentalmente a C. anagyroides
causou fibrose hepatica em bovinos (TOKARNIA, DOBEREINER, 1983).

A Senna occidentalis e a S. obtusifolia, apresentam a miotoxicidade como
acdo toxica principal. Contudo, sdo descritas lesdes hepaticas degenerativas nas intoxicagdes
por S. occidentalis (HENSON, DOLLAHITE, 1966; ROGERS, GIBSON, REICHMANN,
1979; BARROS et al., 1990, TAKEUTI et al., 2011) e na intoxicagdo experimental por S.
obtusifolia (FROEHLICH, 2010).

2.3 ENCEFALOPATIA HEPATICA

A encefalopatia hepatica ¢ uma sindrome clinica que se caracteriza por
alteracdo de comportamento, devido a perda da fun¢ao hepatica e que, secundariamente, afeta
o SNC (PEARSON, 2006; ROTHUIZEN, 2009).

A encefalopatia hepdtica ¢ consequéncia da insuficiéncia hepatica aguda ou
cronica, quando as lesdes sdo difusas e ha comprometimento de, aproximadamente, 75% do
parénquima hepético (SANTOS et al., 2008; BARROS, 2011). De acordo com Marquez-
Aguirre et al. (2010), a encefalopatia hepatica pode ser classificada em trés tipos segundo sua
causa: devido a lesdo hepdatica aguda, derivagcdo portossistémica, e decorrente de doenca
hepatica cronica. Nos bovinos, as principais causas de encefalopatia hepatica sdo a

insuficiéncia hepatica aguda e cronica (TENNANT, 1997).
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Os sinais clinicos da encefalopatia hepatica sdo discretos e inespecificos.
Alguns animais doceis podem tornar-se agressivos, enquanto outros, que normalmente sao
agressivos podem ficar doceis. Os sinais clinicos mais comuns da encefalopatia hepatica sdo a
depressdo e a perda da coordenacdo. Alguns animais podem caminhar sem rumo, pressionar a
cabegca contra obstaculos e apresentar vocalizacdo anormal (BARROS et al., 2006;
PEARSON, 2006). Ocasionalmente, os animais manifestam estupor que pode evoluir para o
coma (PEARSON, 2006).

Estes sinais clinicos resultam do acimulo de substiancias como amonia,
acidos graxos de cadeias curtas, mercaptanos, aminoacidos aromaticos ¢ do aumento da
concentracdo do neurotransmissor glutamina na corrente sanguinea, no liquor e no encéfalo
(HOOPER, BEST, MURRAY, 1974; LOCKWOOD, YAP, WONG, 1991; SANTOS et al.,
2008). No cérebro a amonia ¢ normalmente desintoxicada dentro dos astrdcitos e eliminada
pela amidagao do glutamato, que ¢ um importante neurotransmissor excitatorio. O glutamato
chega aos receptores pds-sinapticos € ¢ convertido nos astrocitos em glutamina pela enzima
glutamina sintetase. O aumento da glutamina nos astrocitos favorece a formagdo de edema
celular, portanto, a amonia tem um papel central na patogénese da encefalopatia hepdtica, e
seus efeitos alteram a concentracdo de alguns neurotransmissores causando alteragdo de
permeabilidade na barreira hematoencefalica, assim como alteragdes bioquimicas e edema nos
astrocitos. (JALAN, SHAWCROSS, DAVIES, 2003; MARQUEZ—AGUIRRE etal., 2010).

Hooper, Best e Murray (1974) encontraram alta correlagdo entre a
hiperamonemia nas ultimas horas antes da morte e a presenga de degeneragdo esponjosa no
cérebro de ovinos intoxicados pelo alcaldide pirrolizidinico lasiocarpina. Os niveis de
glutamina no liquor também estavam aumentados nos animais com lesdes de degeneracdo
esponjosa. A lesao histologica que caracteriza a degeneragao esponjosa (status spongiosus) é
um edema astrocitdrio e intramielinico que ¢ mais pronunciado na jungdo cortical da
substancia branca com a cinzenta. Pode acontecer também na substancia cinzenta do cortex

telencefalico, no tdlamo e nos pedunculos cerebelares (GRACA et al., 2011).
2.4 INTOXICACAO POR SENNA SPP.
As plantas Senna occidentalis ¢ a S. obtusifolia sdo importantes causas de

intoxicagdo em animais de produgdo, caracterizada por miopatia e cardiomiopatia

degenerativa, mioglobinuria e morte (HENSON et al., 1965).
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2.4.1 Intoxicagdo por Senna Occidentalis

A S. occidentalis ¢ conhecida como “fedegoso”, “manjerioba”, “mata-
pasto”. E frequentemente encontrada em solos férteis, no meio de pastagens e de lavouras de
soja. E uma planta perene, subarbustiva, lenhosa, ramificada, de 1 a 2 metros de altura, com
reprodugao por sementes. Possui folhas compostas, paripinadas, com 4 a 6 pares de foliolos
glabros de 6 a 7 cm de comprimento, vagem achatada, com 10 a 14 cm de comprimento,
inflorescéncias terminais e axilares em racemos, com poucas flores pediceladas e amareladas
(LORENZI, 1991). A S. occidentalis ¢ uma leguminosa anual, amplamente distribuida em
regides tropicais e subtropicais. Tem como habitat pastagens degradadas ou pastos baixos, em
beira de estradas, solos férteis ou como invasora de lavouras. (TOKARNIA, DOBEREINER,
PEIXOTO, 2000).

A S. occidentalis é bem conhecida como causadora de intoxica¢des naturais,
em varias espécies animais como, bovinos (BARROS et al., 1990; 1999; RAFFI et al., 2003;
CARMO et al., 2011; TAKEUTI et al., 2011), suinos (MARTINS et al., 1986) ¢ mais
recentemente em javalis (SANT ANA et al., 2011). Experimentalmente causa intoxicagdes
em bovinos (DOLLAHITE, HENSON, 1965; HENSON, DOLLAHITE, 1966; MERCER et
al., 1967, O’HARA, PIERCE, READ, 1969; ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979;
BARROS et al., 1990), equinos (IRIGOYEN, GRACA, BARROS, 1991), caprinos
(DOLLAHITE, HENSON, 1965), ovinos (DOLLAHITE, HENSON, 1965), suinos
(MARTINS et al., 1986; RODRIGUES, RIET-CORREA, MORES, 1993), coelhos
(DOLLAHITE, HENSON, 1965; O’HARA, PIERCE, 1974a,b), ratos (BARBOSA-
FERREIRA et al., 2005) e em aves (HARAGUCHI et al., 1998). Ja foram relatados surtos de
intoxicacio por esta planta, em criancas na India, atribuidos a S. occidentalis, determinando
uma doenga multissistémica que afeta o SNC, o figado e os musculos (VASHISHTHA et al,
2007).

Relatos da intoxica¢do por S. occidentalis em bovinos sdo descritos nos
Estados Unidos (PIERCE, O’HARA, 1967, SCHMITZ, DENTON, 1977), Australia
(ROGERS et al, 1979) e Cuba (MARRERO et al., 1998). No Brasil sdo relatadas
intoxicagdes naturais em bovinos pela S. occidentalis (BARROS et al., 1990; BARROS et al.,
1999; RAFFI et al., 2003; TAKEUTI et al, 2011), assim como as induzidas
experimentalmente (BARROS et al., 1990).

Os principios toxicos da S. occidentalis ainda ndo foram totalmente

elucidados, mas ¢ possivel que a planta contenha alcalodides, albumina toxica e
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oximetilantraquinona (SCHMITZ, DENTON, 1977). Hebert et al. (1983), numa tentativa de
isolar o principio toxico da S. occidentalis, descobriram que possivelmente se trata de um
composto protéico.

As intoxica¢des normalmente acontecem no final do outono e inicio do
inverno, logo apos as primeiras geadas, pois, aparentemente, os bovinos tendem a ingerir a
planta nesta situagao (BARROS et al., 1999; CARMO et al., 2011; TAKEUTI et al., 2011).
Outras maneiras dos bovinos se intoxicarem sdo pela ingestdo de feno contaminados pela
planta (MERCER et al., 1967) ou pelo arragopamento de concentrado contaminado por
sementes (BARROS et al., 1990), assim como no pastoreio em casos que estejam passando
fome (BARROS et al., 1999; RAFFI et al., 2003; TAKEUTI et al., 2011).

Podem intoxicar bovinos de vérias idades (RAFFI et al., 2003), porém ¢
mais comum que acometa animais com idade acima de um ano (BARROS et al., 1999;

TAKEUTI et al., 2011). As intoxica¢des podem acontecer na forma de
surtos que acometam até¢ 50% do rebanho (CARMO et al., 2011) ou como casos isolados
(SCHMITZ, DENTON, 1977). A morbidade encontrada por Barros et al. (1999) em trés
surtos de intoxicagdo pela S. occidentalis em bovinos em pastoreio, no Rio Grande do Sul, foi
de 4,2%, 12% ¢ 29,4%.

Doses de 1,9 a 12% do peso vivo da S. occidentalis verde ou seca causaram
intoxicacdo e morte de bovinos intoxicados experimentalmente (DOLLAHITE, HENSON,
1965), assim como doses de 0,05 a 2,0% do peso vivo das sementes (O’HARA, PIERCE,
READ, 1969). As doses de 5 a 13 g/kg de peso vivo das sementes da planta, administradas
por Rogers, Gibson e Reichmann (1979) causaram a intoxicacao e morte de todos os bovinos.
Em experimento realizado no Brasil, as doses toxicas das sementes moidas foram de 0,2 a 1%
do peso vivo (BARROS et al., 1990).

O curso clinico da intoxicagdo natural por S. occidentalis varia de trés
(TAKEUTI et al., 2011) a 10 dias (RAFFI et al., 2003). Barros et al. (1999) relataram cursos
clinicos de dois a seis dias em trés surtos de intoxicagao pela S. occidentalis. Em quatro surtos
de intoxicagao por sementes de S. occidentalis, o curso clinico variou de sete a quatorze dias.
(BARROS et al., 1990).

Os sinais clinicos na intoxicacao natural em bovinos pelo pastoreio da S.
occidentalis foram fraqueza muscular, apatia, sialorréia, andar cambaleante, relutincia para se
mover, mioglobinuria, dispnéia e decubito esternal. No entanto, os animais mantinham o
apetite e bebiam agua normalmente até evoluirem para a posi¢do de decubito lateral e morte

(PIERCE, O’HARA, 1967; BARROS et al., 1999; RAFFI et al., 2003; TAKEUTI et al.,
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2011). Barros et al. (1999) relataram, ainda, fezes secas e tremores musculares. Os sinais
clinicos em quatro surtos pela intoxicagdo pela semente de S. occidentalis foram fraqueza
muscular, incoordenagdo motora, paresia dos membros posteriores, decubito esternal
permanente, porém os animais permaneciam alertas e se alimentando até poucas horas antes
da morte. Foi observada mioglobintiria em apenas dois animais (BARROS et al., 1990).
Carmo et al. (2011) relataram que a mioglobinuria foi observada nas intoxicag¢des pelo
pastoreio e ndo pela ingestdo de ragdo contaminada por sementes da S. occidentalis.

Os principais sinais cinicos observados nas inducdes da intoxicacdo em
bovinos utilizando a S. occidentalis integra ou apenas as sementes consistiam de diarréia
(O’HARA, PIERCE, READ, 1969; ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979), tremores
musculares (MERCER et al., 1967; O’HARA, PIERCE, READ, 1969) anorexia, perda de
peso, relutincia em se mover, incoordenacdo, mioglobintiria, decubito esternal e morte
(DOLLAHITE, HENSON, 1965; MERCER et al., 1967; HENSON, DOLLAHITE, 1966;
O’HARA, PIERCE, READ, 1969; ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979). Mercer et al.
(1967) relataram que a mioglobintria era constatada entre 24 a 36 horas antes da morte dos
animais, porém nos animais que apresentavam a evolucao clinica mais aguda, a mioglobinuria
ndo foi notada. Henson e Dollahite (1966) observaram a presenga de mioglobinuria apenas
nos bovinos que receberam as sementes de S. occidentalis. A evolugdo clinica com evolugao
para a morte dos bovinos que receberam as sementes da planta ou a planta inteira variou de
quatro a 15 dias (DOLLAHITE, HENSON, 1965; HENSON, DOLLAHITE, 1966; MERCER
etal., 1967; O’HARA, PIERCE, READ, 1969; ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979).

No Brasil, a intoxicagdo experimental por sementes de S. occidentalis em
bovinos foi realizada por Barros et al. (1990). Neste ensaio, o primeiro sinal clinico foi
diarréia que iniciou como um amolecimento das fezes e evoluiu para uma forte diarréia
esverdeada. Teve inicio entre 24 e 48 horas apo6s a administragdo das sementes, permanecendo
até a morte em dois dos quatro animais. Outros sinais clinicos foram relutdncia em se mover,
tremores musculares mais evidentes nos grandes grupos musculares, dectbito esternal
evoluindo para lateral permanente, hipotonia ou atonia ruminal, taquicardia, taquipnéia e
morte. O curso clinico da intoxicagdo variou de 4 a 12 dias.

Elevagdes significativas na atividade de creatina quinase (CK) sdo achados
frequentes em intoxicacdes experimentais (DOLLAHITE, HENSON, 1965; MERCER et al.,
1967; O’HARA, PIERCE, READ, 1969; ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979;
BARROS et al., 1990) e naturais (SCHMITZ, DENTON , 1977; CARMO et al., 2011;
TAKEUTI et al., 2011) pela S. occidentalis. Henson et al. (1965) relataram um aumento da
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atividade da CK, em surtos de intoxicagdo pelas duas espécies de Senna, que variou de acordo
com o tempo de evolucdo da doenca. Ou seja, nos animais com quatro dias de decubito o
valor da CK ndo era tdo alto como nos animais recém afetados. Outros autores encontraram
um aumento significativo da CK nas tltimas 36 ou 24 horas antes da morte dos animais
(MERCER et al., 1967, O’HARA, PIERCE, READ, 1969; BARROS et al., 1990). Em
intoxicagdes experimentais, Rogers, Gibson e

Reichmann (1979) notaram que a atividade da enzima CK estava aumentada
quatro dias antes da morte dos animais.

A atividade da enzima aspartato aminotransferase (AST) estava aumentada
em casos de intoxicagdo natural pela S. occidentalis (SCHMITZ, DENTON, 1977).
Entretanto, Takeuti et al. (2011) observaram o aumento da atividade da AST apenas em um
dos dois animais necropsiados. Em oito animais que ndo morreram, os valores da AST
permaneceram dentro dos valores de referéncia. Nas indugdes da intoxicagdo por S.
occidentalis em bovinos foram observados elevacgdo da atividade da AST momentos antes da
morte (O’HARA, PIERCE, READ, 1969; BARROS et al., 1990) ou nos ultimos quatro dias
antes da morte dos bovinos (ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979). Barros et al. (1990)
observaram que a elevagao da atividade da AST é menos acentuada do que a atividade da CK.

Foram relatados aumentos na atividade da desidrogenase isocitrica (ICD) de
até 20 vezes o seu valor normal, na intoxicagdo experimental pela S. occidentalis em bovinos
(DOLLAHITE, HENSON, 1965; MERCER et al., 1967). Aumentos de até 66 vezes da
enzima aldolase foram observados em intoxicagdes experimentais, assim como em
intoxicagdes naturais (DOLLAHITE, HENSON, 1965; HENSON et al., 1965). Valores da
concentragdo de bilirrubina estavam aumentados em todos os bezerros nos quais foi realizada
a intoxicagdo experimental. Porém, em dois animais a concentracdo de bilirrubina estava oito
vezes maior que os valores de referéncia (DOLLAHITE, HENSON, 1965). Entretanto,
Henson et al. (1965), ndo observaram alteragdes nas concentragdes de bilirrubina direta e
indireta em intoxicagdes naturais.

Na urindlise de casos naturais e experimentais de intoxicagdo por S.
occidentalis foram observados proteinuria (SCHMITZ, DENTON, 1977; ROGERS,
GIBSON, REICHMANN, 1979) com presenga de hemoglobina e mioglobina (ROGERS,
GIBSON, REICHMANN, 1979) Mercer et al. (1967), observaram além da proteinuria, que a
concentragdo de hemoglobina na urina era maior do que a concentra¢do de mioglobina.

Nas avaliagdes hematoldgicas, Mercer et al. (1967) observaram um aumento

no volume globular e na concentragdo de hemoglobina um dia antes da morte de bezerros
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intoxicados experimentalmente por S. occidentalis. Schmitz e Denton (1977) relataram apenas
a inversao na relacao segmentados/linfocitos no leucograma, além de hiperfibrinogenemia e a
proteina plasmatica total diminuida em dois dos quatro bovinos. Outros autores observaram
leucograma inflamatorio, que assim permaneceu até a morte de bezerros intoxicados
experimentalmente pela planta. (ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979).

As lesdes macroscopicas encontradas nos musculos de animais intoxicados
natural e experimentalmente pela S. occidentalis sdo idénticas, variando apenas na intensidade
da lesdo de animal para animal dentro de um mesmo surto, e correspondem a areas palidas
assimétricas em forma de estrias brancas, branco-amareladas ou manchas que podem ser
intercaladas de areas normais. Pode ocorrer edema entre as fibras musculares. Estas lesdes
acontecem com maior frequéncia e intensidade nas grandes massas musculares dos membros
posteriores (DOLLAHITE, HENSON, 1965; HENSON, DOLLAHITE, 1966; MERCER et
al., 1967; PIERCE, O’HARA, 1967, O’HARA, PIERCE, READ, 1969; SCHMITZ,
DENTON, 1977; ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979; BARROS et al., 1990; 1999;
RAFFI et al., 2003; CARMO et al., 2011; TAKEUTI et al., 2011). Mercer et al. (1967),
induzindo a intoxicacdo, observaram que as lesdes macroscopicas eram de menor intensidade
quando a doenca era mais aguda. Também encontraram lesdes nos musculos da regido
lombar, principalmente no musculo ileopsoas.

No miocdrdio podem ocorrer estrias branco-amareladas focais ou
multifocais de varias intensidades (BARROS et al., 1999; RAFFI et al., 2003) ¢ lesoes
localizadas no ventriculo esquerdo préximo a base do coragcdo (BARROS et al., 1999). Sao
descritas hemorragia subepicardica e subendocardica, na forma de petéquias e sufusdes nas
intoxicacdes naturais (CARMO et al.,, 2011) e experimentais (MERCER et al., 1967;
O’HARA, PIERCE, READ, 1969; ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979; BARROS et
al., 1990). No entanto, as lesdes cardiacas parecem ser pouco frequentes, pois em um relato de
16 surtos de intoxicacgdo natural por S. occidentalis, esta lesdo estava presente em apenas trés
necropsias de um total de 23 (CARMO et al., 2011). Observagdes semelhantes sdo relatadas
por Barros et al. (1990) em indugdes das intoxicagdes em bovinos.

Outro achado frequente nas necropsias de bovinos intoxicados
experimentalmente foram as lesdes hepaticas que consistiam em hepatomegalia, aspecto
moderado de noz-moscada e presenca de manchas escuras ou palidas na sua superficie e ao
corte (ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979; BARROS et al., 1990)

Nos demais 6rgdos inspecionados as lesdes macroscopicas eram menos

frequentes. Nos rins observou-se congestio (MERCER et al., 1967; PIERCE, O’HARA,
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1967) e bexiga contendo urina de coloragdo marrom escura (PIERCE, O’HARA, 1967,
O’HARA, PIERCE, READ, 1969; ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979; TAKEUTI et
al., 2011). Nos pulmdes foram relatadas poucas areas de enfisema intersticial no lobo apical e
cardiaco (MERCER et al., 1967), edema (O’HARA, PIERCE, READ, 1969; ROGERS,
GIBSON, REICHMANN, 1979) e congestdo difusa (O’HARA, PIERCE, READ, 1969). Na
vesicula biliar foi encontrado edema (ROGERS, GIBSON, REICHMANN, 1979).

No exame histopatologico da musculatura esquelética, tanto nos casos de
intoxicagdes naturais quanto experimentais, as alteragdes caracterizavam-se como miopatia
degenerativa, com necrose e degeneragdo hialina, degeneracdo flocular segmentar, afetando
os musculos de maneira focal ou multifocal, separagao e fragmentacao dos feixes musculares
e infiltrado inflamatorio entre as fibras em intensidade variada, com ocasional invasdo de
macrofagos (DOLLAHITE, HENSON, 1965; HENSON, DOLLAHITE, 1966; MERCER et
al., 1967, O’HARA, PIERCE, READ, 19969; SCHMITZ, DENTON, 1977, ROGERS,
GIBSON, REICHMANN, 1979; BARROS et al., 1990; 1999; RAFFI et al., 2003; CARMO et
al., 2011; TAKEUTI et al., 2011).

As lesdes no miocéardio correspondem a degeneragdo e necrose moderada
com discreto foco de infiltrado mononuclear (BARROS et al., 1999; RAFFI et al., 2003;
CARMO et al., 2011). Em um caso foi observada fibrose multifocal do miocardio (CARMO
et al., 2011). Barros et al. (1990), em intoxicagcdes experimentais em bovinos por S.
occidentalis, encontraram lesdes de intensidade leve a moderadas no miocardio que
caracterizava-se por minusculos vactolos entre as miofibrilas. Outros autores ainda
encontraram infiltrado inflamatorio entre as células degeneradas. (ROGERS, GIBSON,
REICHMANN, 1979).

No figado as lesdes descritas nas intoxicagdes naturais sdo variaveis e se
caracterizam por pequenos focos necrdticos de distribuicdo aleatéria e infiltrado
polimorfonuclear (BARROS et al.,, 1999), discreta congestdo, necrose centrolobular
(TAKEUTI et al., 2011) e lesdes difusas de vacuolizacdo dos hepatdcitos com necrose
hepatocelular focal (CARMO et al., 2011). Nos casos de indu¢do da intoxicagdo, as lesdes
hepaticas no exame histopatologico foram de necrose centrolobular focal ou multifocal,
congestao centrolobular e esteatose em varias intensidades (DOLLAHITE, HENSON, 1965;
HENSON, DOLLAHITE, 1966; MERCER et al., 1967; ROGERS, GIBSON, REICHMANN,
1979; BARROS et al., 1990). Além disso, Dollahite ¢ Henson (1965) observaram que a
necrose hepatica grave estava associada aos animais que tiveram o maior aumento na

concentragao da bilirrubina sérica.



26

As lesoes encontradas nos rins nas intoxicagdes naturais € experimentais sao
semelhantes e se caracterizam por necrose ¢ degeneragao das células epiteliais dos tubulos
com material amorfo eosinofilico intratubular (HENSON, DOLLAHITE, 1966; MERCER et
al., 1967; BARROS et al., 1999; RAFFI et al., 2003; CARMO et al., 2011; TAKEUTI et al.,
2011). Carmo et al. (2011) encontraram lesdes renais em apenas trés bovinos de um total de

10 avaliados.

2.4.2 Intoxicagdo por Senna Obtusifolia

A Senna obtusifolia ¢ conhecida também como, “fedegoso”, “mata pasto-
liso” e “fedegoso-branco”. Também ¢ encontrada em solos férteis e em 4reas de plantio e em
pastagens. E uma planta perene, subarbustiva, lenhosa, ereta, medindo 70 a 160 cm de altura,
com reprodug@o por sementes. Sua inflorescéncia € terminal e axilar, em racemos com poucas
flores de coloracdo amarela. A vagem ¢ quase cilindrica, recurvada, com 10 a 20 cm de
comprimento (LORENZI, 1991). E encontrada no meio de lavouras de milho, milheto, SOrgo
ou soja (NICHOLSON, THORNTON, RIMES, 1977; McCORMACK, NEISLER, 1980),
assim como invasora de pastagens (FROEHLICH, 2010).

Nos EUA a intoxica¢do em bovinos por S. obtusifoilia foi relatada no final
da década de setenta (NICHOLSON, THORNTON, RIMES, 1977; McCORMACK,
NEISLER, 1980). No Brasil ha apenas um relato de intoxica¢do espontanea e experimental
esta planta, que ocorreu no estado de Santa Catarina (FROEHLICH, 2010), contudo, sao
poucas as informacodes existentes sobre esta intoxicagao.

Os principios toxicos da S. obtusifolia sdo varias antraquinonas (LEWIS,
SHIBAMOTO, 1989) e um principio catartico (PUTNAM et al., 1988). O componente
miotoxico parece ser uma mistura de nove antraquinonas e trés antronas (LEWIS,
SHIBAMOTO, 1989).

Bovinos ingerem a S. obtusifolia em situagdes de fome (McCORMACK,
NEISLER, 1980; FROEHLICH, 2010), ou quando a planta ¢ fornecida no cocho
contaminantemente a forragem ou silagem (NICHOLSON, THORNTON, RIMES, 1977;
McCORMACK, NEISLER, 1980). As folhas da S. obtusifolia parecem ser menos toxicas do
que as sementes, pois foram observados bovinos ingerindo as folhas dessa planta sem
apresentarem sinais de intoxicacdo, embora ndo se saiba a quantidade de folhas ingerida pelos

bovinos (NICHOLSON, THORNTON, RIMES, 1977).
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As informacgdes existentes sobre surtos de intoxicagdes em bovinos por S.
obtusifolia indicam que sao acometidos bovinos com idade acima de um ano (NICHOLSON,
THORNTON, RIMES, 1977; McCORMACK, NEISLER, 1980).

Nos Estados Unidos, foram relatados indices de morbidade (7%),
mortalidade (7%) e letalidade (100%) em um surto de intoxicagdo por S. obtusifolia em
bovinos (McCORMACK, NEISLER, 1980). Semelhante ao encontrado no estado de Santa
Catarina por Froehlich (2010) que encontrou indices de morbidade (4,5 e 38%), mortalidade
(4,5 e 33%) e letalidade (87,5 e 100%) em dois surtos de intoxicac¢do pela mesma planta.

A evolugdo clinica da intoxicagdo experimental pela S. obtusifolia em
bovinos foi de trés a seis dias, desde o inicio dos sinais clinicos até a morte dos bovinos
(FROEHLICH, 2010). No surto de intoxicacdo, relatado por McCormack e Neisler (1980) os
bovinos morriam entre um e dois dias apds adotarem o decubito permanente. Achado
semelhante foi observado por Froehlich (2010), que afirmou que em intoxicagdes
espontaneas, as mortes ocorrem a partir do segundo dia apos o inicio dos sinais clinicos.

Os sinais clinicos nas intoxicagdes espontaneas por S. obtusifolia consistem
em dificuldade de locomocdo, decubito esternal permanente, tremores musculares e
mioglobintria. Os bovinos permanecem alerta € mantém a ingestdo de alimentos e agua, até
adotarem o decubito lateral seguido de morte (NICHOLSON, THORNTON, RIMES, 1977;
McCORMACK, NEISLER, 1980; FROEHLICH, 2010). Froehlich (2010) observou diarréia
nos animais intoxicados espontaneamente.

No Brasil a intoxicagao experimental com a S. obtusifolia foi induzida em
quatro bezerros, utilizando as folhas e as vagens frescas da planta. Dois bezerros receberam 8
g/kg e 30 g/kg da planta cada um, sendo que o primeiro recebeu doses diarias e o segundo
recebeu em dose Unica. Os animais apresentaram quadro clinico de diarreia moderada a leve e
se recuperaram completamente. Contudo, o quadro foi diferente nos outros dois bezerros, que
receberam as doses de 10 g/kg e 15 g/kg da planta fresca, por um periodo de seis dias e trés
dias, respectivamente. O primeiro apresentou diarréia e incoordenacgdo leve a partir do quarto
dia de administracdo da planta, e a partir do sexto dia adotou o dectbito permanente e morreu
no inicio do sétimo dia. O segundo bezerro, a partir do tltimo dia de administracdo da planta
apresentava incoordenagdo leve. No quarto dia a incoordenacdo se agravou e apresentou
diarréia. No quinto dia evoluiu para o decubito esternal permanente, porém se alimentava
normalmente. No sétimo dia exibiu taquicardia e dispnéia e foi sacrificado no outro dia

(FROEHLICH, 2010).
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Com relagdo aos exames laboratoriais, apenas foram relatadas elevagdes nas
atividades das enzimas CK e AST, nos bovinos intoxicados espontaneamente por S.
obtusifolia (NICHOLSON, THORNTON, RIMES, 1977).

Nas intoxicagdes naturais pela S. obtusifolia os achados macroscopicos
foram grandes areas palidas nos musculos dos membros posteriores (NICHOLSON,
THORNTON, RIMES, 1977; McCORMACK, NEISLER, 1980, FROEHLICH, 2010) e, em
menor grau, nos musculos dos membros anteriores € nos musculos intercostais
(FROEHLICH, 2010). Nicholson, Thornton e Rimes (1977) relataram &reas palidas nos
musculos da regido lombar e presenca de edema no tecido subcutineo. Nos rins foram
observadas areas esbranquigadas multifocais em formato de cunha na regido cortico-medular.
Ao exame histopatologico as alteragdes na musculatura esquelética consistiam de
degeneracdo e necrose hialina segmentar multifocal das fibras musculares, associada a
infiltrado mononuclear. No miocardio, em um dos casos de intoxicac¢do natural, foi observado
infiltrado mononuclear multifocal (FROEHLICH, 2010).

Na intoxicagdo experimental em bovinos por S. obtusifolia realizada no
Brasil foram realizadas duas necropsias. No primeiro, as principais lesdes macroscopicas
foram observadas no figado, que apresentava coloracio levemente amarelada e a superficie de
corte demonstrava padrao lobular evidente, e a vesicula biliar estava distendida e repleta. Ao
exame microscopico estas lesdes consistiam em necrose centrolobular acompanhada por
congestdo e hemorragia. No outro bovino, observaram-se areas de palidez na musculatura
esquelética intercaladas com areas normais, as lesdes eram mais evidentes nos musculos dos
membros posteriores € em menor grau nos membros anteriores. No exame histopatologico
estas lesdes correspondiam a degeneracdo e necrose das fibras musculares, com fragmentagao

das fibras associada a infiltrado mononuclear (FROEHLICH, 2010).

2.4.3 Diagnostico da Intoxicagao por Senna spp.

O diagnostico de intoxicagao por S. occidentalis e por S. obtusifolia deve ser
baseado em dados epidemioldgicos, resultados do exame clinico, principalmente nos animais
com incapacidade de se manter em estagdo, fraqueza muscular e mioglobinuria
(NICHOLSON, THORNTON, RIMES, 1977; McCORMACK, NEISLER, 1980; BARROS et
al., 1990; FROEHLICH, 2010; CARMO et al., 2011). Devem-se avaliar os resultados
laboratoriais principalmente das enzimas especificas de lesdo muscular (NICHOLSON,

THORNTON, RIMES, 1977, BARROS et al., 1990; CARMO et al., 2011), assim como o0s
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achados de necropsia e exame histopatoldgico sdo de grande importancia para a conclusao do
diagnostico (NICHOLSON, THORNTON, RIMES, 1977; McCORMACK, NEISLER, 1980;
BARROS et al., 1990; 1999; FROEHLICH, 2010; CARMO et al., 2011).

No diagnostico diferencial da intoxicag@o por S. obtusifolia, assim como da
intoxicagdo por S. occidentalis devem ser incluidas a doenga do musculo branco (BARROS et
al., 1988), as intoxicagdes por antibioticos iondforos (BARROS, 2007) e o botulismo
(LISBOA et al., 1996). Nao ha tratamento eficaz para animais intoxicados pelas duas espécies
de Senna (NICHOLSON, THORNTON, RIMES, 1977 TOKARNIA, DOBEREINER,
PEIXOTO, 2000)

2.5 INTOXICACAO POR CROTALARIA SPP.

Plantas do género Crotalaria sdo conhecidas por “guizo-de-cascavel” e
“xique-xique”, pois os frutos, quando secos, produzem som semelhante ao de chocalho
quando sdo tocados. Também em funcdo disso ¢ que a planta recebeu o nome cientifico de
Crotalaria, termo que, em latim, significa chocalho (TOKARNIA, DOBEREINER,
PEIXOTO, 2000).

As plantas do género Crotalaria spp. s3o conhecidas pela sua
hepatotoxidade devido a presenca de alcaldides pirrolizidinicos (AP) (RIET-CORREA,
MENDEZ, 2007). No Brasil existem 31 espécies nativas e 11 espécies exoticas de Crotalaria

(FLORES, TOZZI, TRIGO, 2009). Os principais principios téxicos das
plantas deste género sdo os AP entre os quais se destacam senecionina, monocrotalina
(FLORES, TOZZI, TRIGO, 2009) e anacrotina (ASRES, SPORER, WINK, 2004). Os AP sao
compostos quimicos estaveis e sdo bioativados no figado pelas enzimas monooxigenases de
funcao mista para metabdlitos toéxicos denominados ésteres pirrdlicos e alcodis pirrdlicos. Os
derivados pirrdlicos sdo agentes alquilantes altamente reativos que inibem a mitose, causando
megalocitose e morte celular (CHEEKE, 1994). Os AP sdo essencialmente hepatotoxicos
(BARROS, 2011), mas tém também efeito sobre os pulmdes (BUMMER et al., 1994) e sobre
os rins (KUROZUMI et al., 1983), como ¢ o caso da monocrotalina.

Existem mais de 600 espécies de Crotalaria em diversas regides do mundo
e muitas delas sdo toxicas para os mamiferos e as aves (WILLIAMS, MOLYNEUX, 1987).
As espécies de Crotalaria mais relatadas como sendo toxicas para os animais sdo C.
spectabilis (SANDERS, SHEALY, EMMEL, 1936; PIERCY, RUSOFF, 1946; EMMEL,
1948), C. retusa (NOBRE et al., 2004b; RIET-CORREA, 2011), C. medicaginea
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(FLETCHER et al., 2011), C. mucronata (LAWS, 1968; TOKARNIA, DOBEREINER, 1982;
LEMOS et al., 1997, BOGHOSSIAN et al., 2007), C. anagyroides (TOKARNIA,
DOBEREINER, 1983), C. saltiana (BARRI, ADAM, 1981; 1984), C. goreensis (NORTON,
O’ROURKE, 1979), C. spartioides (BOTHA, PENRITH, 2008), C. sagittalis
(STEGELMEIER, GARDNER, DAVIS, 2009) e C. juncea (NOBRE, DAGLI,
HARAGUCHI, 1994).

Nos Estados Unidos sdo descritas intoxicacdes espontaneas (PIERCY,
RUSOFF, 1946; EMMEL, 1948) e experimentais (SANDERS, SHEALY, EMMEL, 1936;
PIERCY, RUSOFF, 1946) em bovinos por C. spectabilis, e intoxicagdes experimentais em
suinos pela mesma espécie de Crotalaria (McGRATH, DUNCAN, 1975). Na Australia sdo
relatadas intoxicagdes espontaneas em equinos por C. medicaginea (FLETCHER et al., 2011).
Também foram demonstradas intoxicacdes experimentais e naturais em ovinos por C.
mucronata (LAWS, 1968) ¢ em suinos por C. retusa (HOOPER, SCANLAN, 1977) e
indugdes da intoxicagdo em aves por C. retusa (HOOPER, SCANLAN, 1977) e por C.
goreensis (NORTON, O’ROURKE, 1979). No Suddo sdo relatadas intoxica¢des
experimentais por C. saltiana em bovinos (BARRI, ADAN, 1981) e caprinos (BARRI,
ADAN, 1984). No sul da Africa foram observadas intoxicagdes naturais e experimentais em
bovinos por C. spartioides e intoxica¢des experimentais em bovinos ¢ ovinos por C. dura
(BOTHA, PENRITH, 2008) e, em Cuba, atribuiram um surto de intoxicagdo em bovinos a C.
incana (MARRERO et al., 2004).

No Brasil s3o descritas intoxicagdes naturais (NOBRE et al., 2005; SILVA
et al., 2006; RIET-CORREA et al., 2011) e experimentais (NOBRE et al., 2005; ANJOS et
al., 2010) por C. retusa em ovinos, assim como casos espontdneos em equinos determinados
por C. juncea (NOBRE, DAGLI, HARAGUCHI, 1994) e por C. retusa (NOBRE et al.,
2004a; SILVA et al., 2006) e experimentais em equinos (NOBRE et al., 2004a,b) e asininos
(NOBRE et al., 2004b) por C. retusa. Também sao relatadas intoxicagdes experimentais em
suinos por C. spectabilis (TORRES et al., 1997), intoxicagdes espontianeas (LEMOS et al.,
1997) e experimentais (TOKARNIA, DOBEREINER, 1982; BOGHOSSIAN et al., 2007) em
bovinos por C. mucronata ¢ indugdes da intoxica¢do em bovinos por C. anagyroides
(TOKARNIA, DOBEREINER, 1983). Surtos de intoxicagdes em bovinos sdo atribuidos a C.
retusa (SILVA et al., 2006).

Os casos de intoxicagdes naturais podem ocorrer pelo pastoreio,
principalmente quando ha falta de alimentos e a presenca excessiva de Crotalaria spp.

(LAWS, 1968; LEMOS et al., 1997; RIET-CORREA et al., 2011), ou pela contaminagao da
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forragem administrada no cocho com sementes de Crotalaria spp. (LEMOS et al., 1997).
Entretanto observagdes anteriores (TOKARNIA, DOBEREINER, 1982; 1983) sugerem que
surtos de intoxicag¢ao em bovinos por C. mucronata ou C. anagyroides seja pouco provavel de
acontecer devido a ma palatabilidade destas plantas.

As intoxicagdes em bovinos e ovinos normalmente ocorrem na forma de
surtos (LEMOS et al., 1997; NOBRE et al., 2005; RIET-CORREA et al., 2011) e mais
raramente, ocorrem casos isolados afetando um ou dois animais do rebanho (NOBRE et al.,
2004b). Casos de intoxicagdo espontanea sdo descritos em bovinos adultos (PIERCY,
RUSOFF, 1946; LEMOS et al., 1997; NOBRE et al., 2004b). Entretanto, em ovinos, as
intoxicagdes espontaneas acometem varias categorias de animais, como adultos, ovinos em
crescimento e cordeiros lactentes (RIET-CORREA et al., 2011).

Indices de morbidade, mortalidade e letalidade de 18,4%, 16,9% e 91,6%,
respectivamente, sdo atribuidos a um surto de intoxicacdo natural em bovinos por C.
spectabilis (SANDERS, SHEALY, EMMEL, 1936). No entanto, Lemos et al. (1997)
encontraram indices menores de morbidade (1,07%), mortalidade (0,92%) e letalidade

(85,71%) em um surto em bovinos causado pela ingestdo da C. mucronata.
Em ovinos foi relatado indice de 20% de mortalidade em surtos de intoxicacao por C. retusa
(NOBRE et al., 2005). Letalidade absoluta foi observada por Riet-Correa et al. (2011) em
surtos de intoxicagdo em ovinos por C. retusa.

Sao relatadas intoxicagdes aguda e cronicas em bovinos (NOBRE et al.,
2004b) e surtos de intoxicacdes agudas em ovinos (NOBRE et al., 2005; RIET-CORREA et
al., 2011) por C. retusa, assim como intoxicagcdes naturais agudas em ovinos por C.
mucronata (LAW, 1968). Segundo Emmel (1948), nas intoxica¢des agudas os sinais clinicos
normalmente aparecem dentro de 24 horas apds a ingestdo da planta e a morte ocorre em,
aproximadamente, 96 horas. Nas intoxica¢des cronicas, que sdo a grande maioria das
intoxicagdes que ocorrem em bovinos, animais morrem até seis meses apos terem pastoreado

em areas com grande presenca da planta.

2.5.1 Intoxicagdo por Crotalaria mucronata no Brasil

Os sinais clinicos nas intoxicagdes naturais pela C. mucronata em bovinos
consistem de emagrecimento progressivo e dispnéia, com evolugdo do quadro clinico entre 15
e 30 dias (LEMOS et al., 1997). Em indug¢des da intoxicagdo em bovinos com sementes de C.

mucronata, Boghossian et al. (2007) relataram que os principais sinais clinicos foram de
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inapeténcia, taquicardia, taquipnéia, hipotonia ruminal e alguns bovinos apresentaram sinais
nervosos antes da morte como nistagmo, opistotono e hiperexcitacdo. A evolugdo dos sinais
clinicos foi de 3 horas até cinco dias at¢ a morte dos bovinos. Anteriormente a este
experimento, Tokarnia e Ddobereiner (1982) utilizaram a mesma planta para indugdo da
intoxicacdo em 21 bovinos e observaram apenas sinais clinicos nos bovinos que receberam
doses unicas de 25 g/kg, 60 g/kg e 80 g/kg das folhas frescas. A doenca foi caracterizada por
um quadro agudo com evolugdo para a morte entre 16 e 68 horas apos a ingestdo da planta. Os
sinais consistiam de tremores musculares generalizados, fezes secas com estrias de sangue,
anorexia, extremidades frias, atonia ruminal, taquicardia e decubito esternal preferencial.

Os principais achados macroscdpicos nas intoxicagdes naturais em bovinos
por C. mucronata consistiam de pneumonia intersticial e, de trés bovinos necropsiados, em
apenas um foi relatada lesdo hepdtica caracterizada por possuir consisténcia aumentada e
areas acinzentadas ao corte (LEMOS et al., 1997). Tokarnia ¢ Dobereiner (1982) nao
encontraram alteracdes macroscopicas consistentes nos bovinos que se intoxicaram
experimentalmente com a planta inteira. Contudo, Boghossian et al. (2007) relataram que, nos
bovinos que receberam entre 2 g/’kg a 10g/kg das sementes de C. mucronata, havia a presenga
de hidrotérax, hidropericardio, hidroperitonio, edema do abomaso e da vesicula biliar, assim
como edema do mesentério e do omento. Foram observadas altera¢des discretas na coloragao
do figado e apenas um, entre os quatro bovinos afetados, apresentou moderada evidenciagao
do padrao lobular.

Histologicamente, as lesdes encontradas nas intoxicagdes naturais em
bovinos por C. mucronata foram caracterizadas por espessamento difuso das paredes
alveolares devido a proliferacdo de pneumocitos do tipo II. Em apenas um animal, foram
observadas areas de necrose hemorragica na regido centrolobular e presenca moderada de
fibrose na regido periportal (LEMOS et al., 1997). Semelhantemente as lesdes histologicas
dos pulmdes presentes nos bovinos intoxicados naturalmente, Boghossian et al. (2007)
relataram ainda a presenca de fibrose intersticial, infiltrado mononuclear, fibrose e
espessamento das paredes das pequenas arteriolas pela proliferacdo de midcitos, com
diminui¢ao do limen destas estruturas. A necrose centrolobular foi encontrada em apenas dois
bovinos dos quatro que se intoxicaram pelas sementes da planta. Tokarnia e Dobereiner
(1982) ndo encontraram alteragdes histopatoldgicas consistentes nos bovinos intoxicados

experimentalmente por C. mucronata.
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2.5.2 Intoxicagdo por Crotalaria retusa no Brasil

Em trés casos de intoxica¢do espontdnea em bovinos por C. retusa os sinais
clinicos consistiam de incoordena¢do, cegueira, edema submandibular, dectibito e morte. Dois
bovinos com quadro crénico apresentaram também fotossensibilizagdo por 30 e 90 dias, e
morreram 48 horas apos o aparecimento dos sinais clinicos citados anteriormente (NOBRE et
al.,2004b). Em surtos de intoxicagdes agudas em ovinos por esta planta, os principais sinais
clinicos foram anorexia, depressao, ictericia, incoordenagdo e decubito (NOBRE et al., 2005;
RIET-CORREA et al., 2011), e as mortes ocorriam entre 12 horas (NOBRE et al., 2005) até
cinco dias (RIET-CORREA et al., 2011) ap6s o inicio dos sinais clinicos. Semelhantemente,
nas intoxicagdes experimentais em ovinos por sementes moidas de C. retusa, os animais
exibiram sinais clinicos como depressao, ictericia moderada e dectbito, além de movimentos
de cabecga, dor abdominal, taquipnéia e taquicardia. A evolugdo para a morte nestes animais
ocorreu entre 24 e 96 horas (NOBRE et al., 2005; ANJOS et al., 2010).

Com relagdo as alteragdes observadas nos exames laboratoriais, Nobre et al.
(2004b) observaram elevagdes da atividade da enzima GGT em uma vaca intoxicada
naturalmente por C. retusa. Em surtos de intoxica¢des agudas em ovinos, pela mesma espécie
de Crotalaria, foram relatadas aumentos nas atividades da GGT e da AST, contudo as
concentragdes da BT e BD permaneceram normais (RIET-CORREA et al, 2011).
Observagoes semelhantes foram relatadas em dois ensaios de intoxicacdo experimental em
ovinos por C. retusa, além da diminui¢do da concentragdo da PT dos ovinos intoxicados
(NOBRE et al., 2005; ANJOS et al., 2010).

Os achados de necropsia em casos de intoxicagdo natural em bovinos por C.
retusa foram figado com consisténcia endurecida, evidencia¢do do padrdo lobular e edema da
vesicula biliar. Nos dois bovinos que exibiam lesdes de fotossensibilizagdo, o figado
apresentava uma coloracdo esverdeada (NOBRE et al., 2004b). Nos surtos de intoxicagdo
aguda e nas indug¢des da intoxicagdo em ovinos, os achados macroscopicos foram semelhantes
e consistiam de figados com aparéncia de noz moscada, com evidencia¢do do padrdo lobular,
apresentavam coloracdo avermelhada mesclada com areas palidas e, em alguns casos, havia
fibrina em sua superficie. A vesicula biliar estava distendida com presenca de edema e
hemorragia, edema no mesentério, ictericia moderada, hemorragia no endocérdio, pericardio,
no subcutdneo e na serosa de alguns 6rgdos, assim como hidropericardio, hidrotérax e

hidroperitonio (NOBRE et al., 2005; ANJOS et al., 2010; RIET-CORREA et al., 2011).
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Ao exame histopatologico Nobre et al. (2004b) observaram fibrose difusa
com megalocitose e proliferagdio de ductos biliares, em uma vaca que apresentava
fotossensibilizacdo devido a intoxicagdo natural por C. retusa. Outro animal apresentou,
ainda, fibrose periportal grave e degeneracdo dos hepatdcitos. Tanto no surto de intoxicagdo
aguda quanto nas intoxica¢des experimentais em ovinos por C. retusa foram relatadas lesdes
microscopicas caracterizadas por necrose centrolobular hemorragica rodeada por hepatocitos
vacuolizados (NOBRE et al., 2005; RIET-CORREA et al., 2011). Um dos ovinos intoxicados
naturalmente ainda exibiu lesdes histologicas de fibrose periportal, proliferagdo de ductos
biliares ¢ megalocitose, assim como edema nos pulmdes, no abomaso e intestinos (RIET-
CORREA et al., 2011).

As lesdes microscopicas observadas por Anjos et al. (2010), em trés ovinos
que receberam doses Unicas de 3 e 4 g/kg das sementes de C. retusa consistiam de necrose
hepatica periacinar, megalocitose e proliferacdo de ductos biliares e varios graus de fibrose
hepatica. Os autores também relataram degeneracao ou necrose das células epiteliais dos rins,
assim como pigmentos de hemoglobina dentro dos tibulos renais. Um dos animais que
receberam 4 g/kg exibiu lesdes no SCN que se caracterizavam por vactolos nos pedunculos
cerebelares e na medula cerebelar, assim como no limite entre a substancia branca e cinzenta

do tronco cerebral, principalmente no tdlamo e ponte.

2.5.3 Intoxicagdo por Crotalaria anagyroides no Brasil

Os sinais clinicos relatados por Tokarnia e Dobereiner (1983) na
intoxicagdo experimental em bovinos por C. anagyroides, consistiam de anorexia e
emagrecimento e, em trés bovinos foram observados sinais nervosos como depressdo ou
excitagdo. Os sinais clinicos aparecerem entre 38 e 278 dias ap6s o inicio da ingestdo da
planta. Nos casos em que foram observados sinais nervosos, a evolugdo para morte foi entre
nove e 35 dias ap0s o inicio das manifestagdes clinicas.

No exame macroscopico as principais alteragdes encontradas foram de
cirrose hepatica, com alguns bovinos apresentando hidrotorax, hidroperitonio, edema das
pregas do abomaso, do mesentério assim como da serosa dos intestinos. No exame
histopatologico as alteragdes hepaticas eram representadas por megalocitose, proliferacao de
ductos biliares, fibrose focal no espago porta. Nos animais que exibiram sinais nervosos foram

encontradas lesdes caracteristicas de degeneragdo esponjosa no cortex telencefalico no limite
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entre substancia branca e cinzenta, nos pedunculos cerebelares ¢ no bulbo (TOKARNIA,

DOBEREINER, 1983).

2.5.4 Diagnostico da Intoxicagao por Crotalaria spp.

O diagnoéstico da intoxica¢do por Crotalaria spp. deve ser baseado, nos
achados epidemioldgicos, sinais clinicos, e nas alteracdes patologicas principalmente quando
ha evidéncias de que os animais tiveram contato com a planta na propriedade e passaram por
situacdes de fome, o que ocorre quando ha falta de pastagens. O diagnostico diferencial deve
ser estabelecido para todas as plantas hepatotoxicas e para as plantas

que causem lesdo primaria no SNC (TOKARNIA, DOBEREINER,
PEIXOTO, 2000). Também se deve fazer o diagnostico diferencial para raiva e outras
enfermidades que causem encefalopatia nos bovinos em todos os casos em que 0s animais

apresentem sinais clinicos de envolvimento encefalico (BARROS, 2006).
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3 OBJETIVOS

Descrever os aspectos clinicos, epidemioldgicos e patologicos de um surto
de intoxicagdo em bovinos por Senna obtusifolia.
Descrever os aspectos clinicos, epidemiologicos e patologicos de um surto

de intoxicagdo em bovinos por Crotalaria incana.
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4 ARTIGO PARA PUBLICACAO

INTOXICACAO ESPONTANEA DE BOVINOS POR Senna obtusifolia NO ESTADO
DO PARANA

(Spontaneous Senna obtusifolia poisoning in cattle in the state of Parana, Brazil)

ABSTRACT: Plants of the genus Senna are considered important causes of degenerative
myopathy in cattle. The aim of this work was to report, for the second time in Brazil, an
outbreak of natural poisoning by Senna obtusifolia. It happened in the Northwest region of
Parand in a herd of 200 cows, age varying from 45 to 152 months. The animals had been
introduced in a feedlot in order to improve their nutritional status before calving. The area of
the feedlot was fully contaminated by the plant. The first clinical signs were observed four
days after the introduction of the animals in the area, and consisted of myoglobinuria,
incoordination, permanent sternal recumbency. Eight days later, 14 cows were ill. The levels
of creatine phosphokinase, aspartate aminotransferase, gama-glutamyltranspeptidase, and
alkaline phosphatase were elevated. Four cows were submitted to necropsy presenting mainly
paleness of skeletal muscle of hind limbs. The main histological alterations were multifocal
segmental necrosis of skeletal muscle and multifocal paracentral necrosis. Morbidity,
mortality and lethality rates were, respectively, 10%, 9,5% e 95%. Epidemiological, clinical
and pathological evidences point to the diagnostic of Senna obtusifolia poisoning. The plant
showed a miotoxic and a hepatotoxic effect on the affected animals.

INDEX TERMS: Muscle necrosis. Serum biochesmistry. Myopathy. Plant poisoning
diseases of cattle.

RESUMO: Plantas do género Senna, sdo importantes causadoras de miopatia degenerativa
em bovinos. O objetivo desse trabalho ¢ relatar, pela segunda vez no Brasil, um surto de
intoxicacdo natural por Senna obtusifolia. E descrito um surto de intoxicagdo em bovinos por
Senna obtusifolia, na regido noroeste do estado do Parana que aconteceu em um lote de 200
vacas, com idade entre 45 ¢ 152 meses, que foram introduzidas em um confinamento para
melhorar a condi¢do corporal antes do parto. A area do confinamento estava invadida pela
planta. Os primeiros sinais clinicos foram observados quatro dias apos a entrada dos animais
na area e consistiram em mioglobinuria, incoordenacdo e decubito esternal permanente. Oito
dias apos a entrada no confinamento havia 14 vacas doentes. Foram acometidas 20 vacas que
apresentaram aumento das atividades das enzimas creatina quinase, aspartato
aminotransferase, gamaglutamiltransferase e fosfatase alcalina. Em quatro bovinos
submetidos a necropsia os principais achados consistia em lesdes na musculatura esquelética
dos membros posteriores caracterizadas por areas palidas. As principais alteracdes
histopatologicas foram necrose segmentar multifocal da musculatura esquelética e necrose
paracentral multifocal no figado. Os indices de morbidade, mortalidade e letalidade foram
respectivamente de 10%, 9,5% e 95%. Os dados epidemiolodgicos, clinicos e patologicos
sugerem o diagnéstico de intoxicagdo por Senna obtusifolia. A planta demonstrou ter um
efeito miotdxico e hepatotoxico nos animais acometidos.

TERMOS DE INDEXACAO: Necrose muscular. Bioquimica sérica. Miopatia. Plantas
toxicas. Doengas de bovinos.
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4.1 INTRODUCAO

Plantas do género Senna, sdo importantes causadoras de intoxicagdo em
bovinos caracterizada por miopatia degenerativa, mioglobinuria e morte (Henson et al. 1965).
A intoxicagdo por Senna occidentalis ja foi descrita nos Estados Unidos (Pierce & O’Hara
1967, Schmitz & Denton 1977), na Australia (Rogers et al. 1979), e em Cuba (Marrero et al.
1998). No Brasil, a intoxicagdo natural de bovinos por S. occidentalis foi observada
principalmente no estado do Rio Grande do Sul (Barros et al. 1990, 1999, Raffi et al. 2003,
Carmo et al. 2011, Takeuti et al. 2011).

As intoxicagoes normalmente ocorrem no final do outono e no inicio do
inverno, quando comeca a existir escassez de pasto (Barros et al. 1999, Carmo et al. 2011,
Takeuti et al. 2011). A intoxicagdo pode ocorrer por ingestdo natural da planta ou ser
acidental pela contaminagdo do concentrado com suas sementes (Barros et al. 1990). Podem
se intoxicar bovinos de varias idades (Raffi et al. 2003). As intoxica¢des podem ocorrer em
forma de surtos afetando até¢ 50% do rebanho ou como casos isolados (Carmo et al. 2011). Os
principais sinais clinicos sdo dificuldade de locomog¢do, decubito esternal permanente,
mioglobintria e morte, ¢ as lesdes encontradas sdo principalmente localizadas na musculatura
esquelética caracterizando a miopatia toxica degenerativa aguda (Barros et al. 1990, 1999,
Raffi et al. 2003, Carmo et al. 2011, Takeuti et al. 2011).

Em comparacdo ao grande ntmero de informagdes existentes sobre
intoxicagdes por S. occidentalis, ha poucos relatos sobre a intoxica¢ao de ocorréncia natural
por S. obtusifolia em bovinos (Nicholson et al. 1977, McCormack & Neisler 1980). No Brasil
ha apenas um relato de surtos ocorridos em Santa Catarina, o qual foi complementado pela
intoxicacdo induzida experimentalmente (Froehlich 2010).

A S. obtusifolia ¢ conhecida popularmente como fedegoso, fedegoso-branco
e mata-pasto liso. E uma planta perene, subarbustiva, lenhosa, ereta, medindo entre 70 e 160
cm de altura. Possui folhas alternadas e reprodugdo por sementes. Sua inflorescéncia ¢
terminal e axilar, em racemos com poucas flores de coloracdo amarela e vagens quase
cilindricas, recurvadas de 10 a 20 cm de comprimento. Comporta-se como planta invasora de
pastagens e lavouras e também ¢ muito encontrada na beira de estradas (Lorenzi 1991).

Os principios toxicos da S. obtusifolia sdo varias antraquinonas (Lewis &
Shibamoto 1989) e um principio catartico (Putnam et al. 1988). O componente miotdxico

parece ser uma mistura de nove antraquinonas e trés antronas (Lewis & Shibamoto 1989).
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Em virtude da escassez de informagdes disponiveis na literatura e da
existéncia de apenas um unico registro no pais, o objetivo deste trabalho foi descrever
aspectos epidemioldgicos, clinicos e patologicos observados em um surto de intoxicagdo em

bovinos no estado do Parand, regido Sul do Brasil.

4.2 MATERIAL E METODOS

O surto de intoxica¢do ocorreu em uma propriedade rural localizada no
municipio de Paranavai, regido noroeste do estado do Parand. Teve inicio no final de julho de
2010, quando um lote de 200 vacas da raga Nelore em tergo final de gestagdao, com idade entre
45 e 152 meses (64,4 = 32,5 meses), foi colocado em um confinamento como medida de
manejo para melhorar sua condicdo corporal para o periodo de paricdo. A darea de
confinamento estava intensamente infestada por Senna obtusifolia (Fig. 1). Uma vaca doente
foi encaminhada para o Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (HV-
UEL) e a evolucdo da sua enfermidade foi acompanhada durante 6 dias. Os dados
epidemioldgicos e clinicos foram obtidos durante visita a propriedade, realizada oito dias apos
o inicio do surto. Exemplares da planta suspeita foram colhidos para classificagdo botanica e
15 vacas acometidas ainda vivas foram examinadas e delas foram colhidos os materiais para
os exames laboratoriais.

Amostras de sangue foram colhidas por meio de pungao da veia jugular com
uso de frascos a vacuo sem anticoagulante, para a obten¢do posterior do soro, ¢ de frascos
contendo EDTA para os exames hematologicos. As colheitas de liquor foram realizadas por
puncdo no espago atlanto-occipital, conforme localizagdo (Mayhew 2009), utilizando-se a
agulha metalica do cateter intravenoso' 18G com 5 cm de comprimento. A colheita foi
realizada por gotejamento espontaneo desprezando-se o volume inicial de 3 mL. Todo o
material foi mantido refrigerado até a chegada ao laboratorio.

Para o exame necroscdpico, foram selecionadas trés vacas acometidas, com
4 a 6 dias de evolugdo, que se apresentavam deprimidas e em decubito lateral permanente.
Adotou-se o seguinte protocolo para a eutanésia: sedagdo com xilazina 2%7, na dose de 0.2
mg/kg; anestesia geral com tiopental’, na dose de 10 mg/kg; e inducdo da parada cardiaca

com solugdo de KCI 20% em volume variavel de 250 a 350 mL infundido de forma rapida e

' BD AngiocathTM, Becton Dickinson Ind. Cir. Ltda, Av. Presidente Juscelino Kubitschek, 273, Juiz de Fora,
MG, Brasil

* Copazine®, Schering-Plough Satide Animal Ind. Com. Ltda, Av. Sir Harry Wellcome 335, Cotia, SP

3 Thiopentax®, Cristalia Produtos Quimicos Farmacé€uticos Ltda, Rod. Itapira-Lindéia, km 14, Itapira, SP.
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continua. Todos os farmacos foram administrados pela via intravenosa. A vaca internada no
HV-UEL foi submetida a eutanasia e necropsiada com 9 dias de evolucao estacionaria e sem
perspectivas de melhora clinica.

Foram colhidos, para exame histopatoldgico, fragmentos dos seguintes
musculos: semimembranoso, semitendinoso, gluteo, vasto lateral, vasto medial, vasto
intermédio, reto femural, ileopsoas, longissimo dorsal, supraespinhoso, triceps braquial,
deltoide e infraespinhoso; além de miocérdio, baco, linfonodos, figado, abomaso, pulmao,
rim, intestino e sistema nervoso central, incluindo ganglio do nervo trigémeo, rete mirabile
carotidea e hipofise. Os fragmentos foram fixados em solugdo de formalina tamponada a 10%.

Os componentes do eritrograma e a contagem total de leucocitos foram
determinados em aparelho hematologico®, ¢ a contagem diferencial de leucécitos foi realizada
em esfregacos sanguineos corados pela técnica de Romanowsky”, conforme recomendado por
Jain (1993). A determinagao da concentragdo de proteina plasmatica total (PPT) foi realizada
por refratometria e a concentragao do fibrinogénio plasmatico foi determinada pelo método da
precipitagdo pelo calor seguido de leitura refratométrica (Kaneko & Smith 1967).

As atividades séricas das enzimas gamaglutamiltransferase (GGT), aspartato
aminotrasferase (AST), creatina quinase (CK) e fostatase alcalina (FA), e as concentracdes de
uréia e de creatinina foram mensuradas por técnicas cinéticas a 37°C. As mensuracdes das
concentragdes de proteina total (PT), da albumina e das bilirrubinas total (BT) e direta (BD)
no soro sanguineo foram realizadas por métodos colorimétricos. Empregaram-se reagentes
comerciais especificos’ e leitura espectrofotométrica utilizado aparelho de bioquimica umida.’
A concentracao da bilirrubina indireta (BI) foi calculada por subtragdo entre os valores de BT
e BD.

No liquor foram avaliadas as caracteristicas fisico-quimicas e as contagens
global e diferencial de células nucleadas e de hemacias. A contagem global de células foi
realizada em camara de Fuchs-Rosenthal (Stober 1993) e a contagem diferencial em esfregaco
corado pela técnica de Romanowsky. As concentragdes de proteina e de glicose foram
determinadas por método colorimétrico com leitura espectrofotométrica7, empregando-se

reagentes comerciais especificos.

4 MS4® Melet Schloesing Laboratoires, Laborsys, Av. Das Torres 824, Sao José dos Pinhais, PR.

> Panoético Rapido® Laborclin Produtos para Laboratérios Ltda, Rua Cassemiro de Abreu 521, Pinhais, PR.

% Dialab Diagnostico S/A, Praga Carlos 49, 3° andar, Belo Horizonte, MG.

7 BS120® Mindray Chemistry Analyzer, JR Ehlke & Cia Ltda, Av. Jodo Gualberto, 1661, Juvevé Curitiba, PR
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Os fragmentos de tecido fixados em formol foram submetidos a
desidratacdo em solucdes crescentes de alcoois, diafanizagdao em xilol e inclusdo em parafina.
Cortes de 5 um de espessura foram corados pelo método de hematoxilina-eosina (HE).

Para apresentacdo das varidveis hematologicas e liquoricas aplicou-se
estatistica descritiva com determinagdo das medidas de tendéncia central e de dispersdo. Para
avaliacdo das variaveis bioquimicas séricas as vacas foram agrupadas, conforme o padrdo de
comportamento que exibiam, em alertas (n=10) e deprimidas (n=6). O teste t foi empregado

para comparag¢do entre os grupos, admitindo-se probabilidade de erro de 5% (Curi 1998).
4.3 RESULTADOS

Das 200 vacas componentes do lote que ingressou no confinamento, 20
vacas adoeceram e somente uma se recuperou. As vacas permaneceram confinadas, em
contato com a planta toxica, durante 8 dias seguidos, € 0s casos ocorreram entre quatro € nove
dias ap6s a entrada no confinamento. Oito dias apos a entrada, havia 14 vacas doentes e todo
o lote foi retirado da area, retornando ao pasto. As seis ultimas vacas apresentaram os sinais
no pasto € a que se recuperou estava entre essas. Os sinais relatados eram incoordenacao
motora, urina vermelho enegrecida e evolugdo para o decubito esternal permanente em até 12

horas, mantendo-se alertas e com apetite nos primeiros dias da doenca.

A area do confinamento consistia em um piquete de 5.000 mz, com solo
arenoso ¢ intensamente infestada por Senna obtusifolia (Fig.1), cuja identidade botanica foi
confirmada posteriormente, como base em critérios morfoldgicos. A planta estava presente
em grande quantidade como a uUnica espécie invasora e se distribuia, de maneira ndo
uniforme, por toda a area do piquete. Os funcionarios da fazenda relataram que algumas vacas
consumiram a planta, assim que elas foram introduzidas no confinamento. A presenca de S.
obtusifolia se restringia a area do confinamento e exemplares ndo foram observados
invadindo a pastagem.

Apos confinadas, as vacas ndo sofreram privacao de alimentos pois a oferta
de volumoso (cana triturada) acrescentado de concentrado (farelo de trigo e farelo de soja) foi
garantida em cocho com extensdo suficiente para evitar competi¢do pelo espago (40 cm
lineares/cabeca). Os motivos para a ingestdo da planta invasora ndo foram esclarecidos

completamente. Seria possivel suspeitar que algumas vacas sem experiéncia prévia em
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sistema de confinamento tenham deixado de se aproximar do cocho e devido a fome, ingerido
maior quantidade da planta disponivel, o suficiente para intoxicarem-se.

Durante a visita a propriedade foram encontradas 15 vacas doentes e duas
vacas mortas no confinamento. No pasto havia uma vaca doente, que ndo foi examinada, e
outra se recuperando. As vacas examinadas apresentavam trés a cinco dias de evolu¢do. Em
uma das vacas que morreram naturalmente a evolugdo durou 8 dias. A doenga foi
caracterizada por fraqueza muscular seguida por dectibito permanente. Nove vacas
apresentavam-se em decubito esternal, alertas e mantinham ingestdo de 4agua e alimentos
(Fig.1). Cinco vacas estavam em decubito lateral e deprimidas (Fig.1). A tUnica vaca
deprimida que ainda mantinha o decubito esternal adotava a posi¢cdo de auto auscultagdo com
a cabeca voltada para o flanco. A alteracdo do comportamento nao estava relacionada com o
tempo de evolugdo. Cinco das seis vacas deprimidas estavam doentes ha quatro dias e a outra
ha cinco dias. A vaca que ficou internada teve a sua evolugdo acompanhada até o nono dia e
permaneceu em decubito esternal com quadro estaciondrio mantendo-se alerta e ingerindo
alimentos e agua. Era incapaz de sustentar o proprio peso quando erguida artificialmente.

Na avaliagdo das fungdes vitais, quatro apresentaram bradicardia (46,0 + 6,9
bpm), cinco apresentaram taquicardia (102,4 = 16,4 bpm) e os outros sete animais tinham a
frequéncia cardiaca normal (66,8 + 6,4 bpm). Alteracdo do ritmo cardiaco foi observada em
seis vacas. A frequéncia respiratdria estava dentro do intervalo fisiologico (27,0 £ 7,1 mpm).
Oito vacas apresentaram motilidade ruminal diminuida (2,1 = 1,0 MR/5 min) e as outras
exibiam atonia ruminal. Sete vacas estavam hipotérmicas (37,2 = 0,7°C) e as outras nove
apresentavam-se normotérmicas (38,5 = 0,3°C). Cinco das sete vacas hipotérmicas eram
também deprimidas.

O tonus da cauda e o tonus da lingua eram diminuidos em dez e trés vacas,
respectivamente. Apenas dois animais apresentavam tremores musculares na regido do
pescogo e nos membros posteriores. As mucosas estavam congestas em sete animais.
Quatorze bovinos tinham as fezes ressecadas e os outros dois apresentavam diarréia com fezes
enegrecidas. Seis vacas apresentavam mioglobinuria eliminando urina com coloragdo
vermelho enegrecida e quatro dessas eram também deprimidas. A vaca que permaneceu
internada sob observacdo eliminou urina escura durante toda a evolucao de sua doenca
(Fig.1).

Nao foram observadas alteracdes no eritrograma (Quadro 1). Metade das
vacas exibia leucopenia, trés apresentavam inversdao na relagdo linfocito:neutrofilo, duas

estavam com leucocitose por neutrofilia, uma com leucocitose por linfocitose e duas ndo
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tinham alteragdes no leucograma. As concentracdes de fibrinogénio e da proteina plasmatica
total estavam aumentadas em quatorze e treze dos animais examinados, respectivamente.

As vacas intoxicadas ndo exibiam qualquer alteragdo no liquor. As
concentragdes de proteina e de glicose, e a densidade foram, respectivamente, 32,04 + 9,04
mg/dL, 64,66 + 10,61 mg/dL e 1006,18 £ 0,60. A contagem de células nucleadas resultou em

2,0 £ 1,4 leucocitos/mm?. Havia predominio de células mononucleares.

Fig.1 —Senna obtusifolia: planta subarbustiva, perene, que possui flores de coloracdo
amarelada e vagem cilindrica e recurvada (A). Vacas intoxicadas por S. obtusifolia em
decubito esternal permanente e alertas (B) ou em decubito lateral permanente e
deprimidas (C). A hemoglobinuria foi relatada como manifestagdo comum nas vacas
acometidas (D).

Alteragdes extremamente significativas foram observadas para algumas
variaveis bioquimicas no soro sanguineo das vacas intoxicadas (Quadro 2). As atividades das
enzimas CK e AST estavam muito acima dos intervalos de referéncia em todos os animais
examinados. Considerando-se o limite superior fisiologico, a atividade da CK era 47 a 83 vezes
maior e a atividade da AST apresentava-se 11 a 26 vezes maior. As concentragdes de ureia

estavam aumentadas na maioria das vacas alertas (8/10) e deprimidas (5/6). Porém as de
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creatinina s6 estavam elevadas em cinco vacas (trés alertas e duas deprimidas). Dez vacas
apresentavam a concentragdo de albumina ligeiramente diminuida (seis alertas e quatro

deprimidas). Nao houve diferenca para essas variaveis entre as vacas que se apresentavam alertas

ou deprimidas.

Quadro 1 — Variaveis do hemograma de 16 vacas espontaneamente intoxicadas por Senna

obtusifolia
Variaveis S Md Valores de
25 75 N .
referéncia
He (x 10%1) 7,05 0,77 7,14 6,48 7,47 6.0_116
Hb (g/dL) 14,26 1,48 14,20 13,33 1540 | g5 165
VG (%) 38,31 3,66 39,50 35,30 40,38 27_ 48
VCM (FL) 54,58 2,20 54,75 53,55 56,20 30,5 —
1
55,5
HCM (PG) 20,26 1,52 20,75 19,15 2135 | 97_190
CHCM (%) 37,03 2,16 37,85 34,65 39,00 28,0 —
1
38,0
3 2
Leucécitos (x 10 /uL) 8,06 4,58 6,05 4,88 10,07 | 62 122
3 2
Segmentados (x 10 /ul) 4,58 4,22 3,18 1,58 7,60 1,3-34
3 2
Linfécitos (x 10 /uL) 3,35 3,20 2,37 1,70 3,58 3,3-8,0
3 2
Monécitos (x 10 /uL) 0,09 0,09 0,06 0,01 0,12 0,0-0,5
Fibrinogénio (mg/dL) 1268,75 359,11 1200,00 1000,00 1600,00 | 300 _ 700"
PPT (g/dL) 8,28 0,40 8,30 8,00 8,45 6.6_78

T
Ayres et al. (2001)
2
Fagliari et al. (1998)
3
Radostits et al. (2007)

A atividade da enzima GGT estava aumentada em quinze animais. Seu valor

estava dentro da normalidade em apenas uma vaca, a qual permanecia alerta. A atividade da
FA e as concentragdes de BT e de BD estavam acima dos valores fisioldgicos nos animais
deprimidos e em algumas vacas que se mantiveram alertas. A concentracdo da BI, ao
contrario, estava aumentada em apenas trés das vacas examinadas. Comparadas as vacas que
se apresentavam alertas, as deprimidas possuiam valores mais altos de GGT, FA, BT ¢ BD
(p<0,05).

Os achados de necropsia foram semelhantes nos quatro animais avaliados.
As principais lesdes macroscopicas foram areas palidas assimétricas em forma de estrias ou
manchas nos musculos supraespinhoso, triceps braquial, deltoide, infraespinhoso, longuissimo
dorsal, ileopsoas, semimembranoso, semitendinoso, gliteo, vasto lateral, vasto medial, vasto

intermédio e reto femoral (Fig.2). As lesdes musculares variavam de discretas a acentuadas na
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sua intensidade e ndo possuiam simetria bilateral. Havia areas de edema entre alguns grupos

musculares e no tecido subcutdneo. Em trés vacas observou-se o figado com coloragdao nao

homogénea (caracterizada pela presenga de manchas palidas), com superficie irregular e com

evidenciacdo do padrdo lobular. Ao corte observaram-se areas palidas entremeadas com areas

de coloragdo normal (Fig.2). Essas trés vacas tinham também ictericia. Lesdo discreta no

miocardio em forma de estrias branco-amareladas foi observada em apenas um dos animais

necropsiados. Nao havia altera¢des nos demais 6rgaos.

Quadro 2 — Variaveis bioquimicas no soro sanguineo das vacas espontaneamente intoxicadas por
Senna obtusifolia que se apresentavam alertas (n=10) ou deprimidas (n=6)

Variaveis Depressao +s Intervalo de
variagao fisiologica
CK (UI/L) ndo 18.910,00 + 35280
3.850,02

sim 16.490,00 + 3.127.65

AST (UI/L) ndo 1.450,30 + 349,45 32-71
sim 1.557,00 + 217,17

GGT (UI/L) ndo 7173 = 23.46 37-313
sim 139,08 + 44,11

FA (UI/L) ndo 107,10 + 36,96 33100
sim 20728 + 119,00

BT (mg/dL) néo 0,61 % 0,50 032074
sim 140 + 0,81

BD (mg/dL) nao 0.24 = 0,19 0.01—034
sim 0.83 + 0,74

BI (mg/dL) ndo 0,36 + 0,45 0.16— 0,67
sim 0,57 = 0,42

Ureia (mg/dL) ndo 87.41 71,07 58359
sim 126,35 + 66,68

Creatinina (mg/dL) nao 2334"}E 1,82 1,0 - 2,72
sim 2,56 + 123

PT (g/dL) ndo 6.82 = 0,56 6,586
sim 6,75 = 0,40

Albumina (g/dL) nio 251"+ 028 27-43
sim 2,60ai 0,35

Globulina (g/dL) ndo 431'£0,52 3.0-5.0

a, b

letras diferentes indicam diferenga entre os grupos (p<0,05)

1
Radostits et al. (2007)
2
Fagliari et al. (1998)
3
Barros Filho (1995)
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Ao exame histopatologico observou-se, nos quatro animais, necrose
segmentar multifocal da musculatura esquelética com infiltrado mononuclear, ruptura de
fibras musculares, perda das fibras transversais, degeneragdo flocular, areas de hialinizagdo e
edema intersticial, caracterizando um quadro de miopatia degenerativa (Fig.2). No figado das
trés vacas que apresentavam lesdo macroscopica e exibiam depressdo verificou-se necrose
paracentral multifocal, desorganizagdo da estrutura trabecular, congestdo sinusoidal e
megalocitose de hepatocitos (Fig.2). Foram encontradas lesdes renais em apenas um dos
animais necropsiados consistindo em degeneracdo epitelial tubular, hemorragia, congestao
medular, infiltrado mononuclear no cértex renal e material amorfo eosinofilico no limen
tubular. Edema perivascular, congestdo e¢ hemorragia perivascular foram encontradas no
talamo de unicamente uma das vacas necropsiadas, a qual manifestava depressdo. Na unica
vaca alerta que foi necropsiada observou-se, além das lesdes na musculatura esquelética,

necrose segmentar na musculatura cardiaca em regido subendocardica.

4.4 DISCUSSAO E CONCLUSAO

As evidéncias epidemioldgicas, clinicas e patologicas indicam claramente o
diagnostico de intoxicagdo espontdnea por S. obtusifolia. Apesar das poucas informagdes
disponiveis na literatura, as semelhancas com as observagdes anteriores de casos naturais ou
experimentais dessa intoxicagdo em bovinos (Nicholson et al. 1977, McCormack & Neisler
1980, Froehlich 2010) sdo incontestaveis. Merecem destaque também as semelhangas, em
varios aspectos, entre essa intoxicagdo e a causada por S. occidentalis cujas descrigdes sao
mais numerosas (Barros et al. 1990, 1999, Raffi et al. 2003, Carmo et al. 2011, Takeuti et al.
2011).

Os indices de morbidade, mortalidade e letalidade desse surto foram
respectivamente de 10%, 9,5% e 95%, e estdo de acordo com os indices encontrados por
Froehlich (2010), que descreveu dois surtos de intoxica¢ao natural por Senna obtusifolia em
bovinos, no estado de Santa Catarina. Nesta ocasido os indices de letalidade foram 87,5% e
100%. Letalidade absoluta também foi relatada por McCormack e Neisler (1980) nos EUA.
Esses resultados confirmam que a intoxicagdo por essa planta ¢ quase sempre fatal. No surto
acompanhado a Unica vaca que se recuperou apresentou fraqueza muscular menos acentuada
do que as demais, tinha dificuldade leve de locomocdo e ndo chegou a adotar o decubito

permanente. Todas as demais vacas acabaram sendo sacrificadas posteriormente. Isso reforga
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a afirmagdo de que animais que adotam o decubito permanente, ndo mais se recuperam €

acabam morrendo (McCormack & Neisler 1980).

Fig.2 —Quadro agudo de miopatia degenerativa causada pela ingestao de Senna obtusifolia em
bovino: musculo longuissimo dorsal mostrando area de palidez adjacente a area de
coloracdo normal (A); musculo esquelético com necrose segmentar multifocal
marcante com areas de hialiniza¢ao, HE, obj. 10x (B). Figado com areas mais palidas
entremeadas com areas de coloracdo normal (C) e corte histologico demonstrando
necrose hepatica multifocal paracentral, HE (D).

Henson et al. (1965) observaram variagdes entre 1 e 6 dias para a evolugao
até a morte em casos de intoxicacdo espontinea pelas duas espécies de Senna. No surto
acompanhado o periodo foi maior, pois alguns animais que adotaram o decubito
permaneceram alertas por um periodo de 5 a 9 dias, até o0 momento da eutanasia. Froehlich
(2010) relatou que na intoxica¢ao natural encontrou casos com evolu¢ao aguda e morte em
dois dias. Outro bovino permaneceu vivo por 13 dias ap6s adotar o dectibito permanente.

Os principais sinais clinicos observados neste surto foram fraqueza
muscular, relutancia ao movimento, decubito esternal permanente, decubito lateral

permanente e¢ mioglobinuria. Achados semelhantes foram descritos para a intoxicacao
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espontanea (Nicholson et al. 1977, McCormack & Neisler 1980, Froehlich 2010) e
experimental (Froehlich 2010) por essa espécie de planta. Froehlich (2010) relata que a
diarréia, em varios graus de intensidade, ¢ um achado constante nos animais intoxicados
natural e experimentalmente pela S. obtusifolia, o que s6 foi notado em dois animais desse
surto. No restante das vacas acometidas, ao contrario, as fezes estavam ressecadas.

A mioglobinuria, caracterizada pela cor escurecida da urina, foi detectada
em 37,5% das vacas no momento em que foram examinadas. Conforme relatado pelos
funciondrios da propriedade que acompanharam a doenga em todas as suas fases, a maioria
das vacas intoxicadas apresentou esse sintoma no inicio da evolucdo. Essa manifestagao
também foi observada por Barros et al. (1990) em bovinos intoxicados naturalmente pela
semente de S. occidentalis. Entretanto, o mesmo ndo foi constatado na intoxicag¢do
experimental. Henson et al. (1965) relataram que apenas os animais com o curso clinico mais
agudo da doenga apresentavam mioglobinuria e, naqueles que permaneceram em decubito por
3 a 4 dias a urina retornou a sua cor normal. Contudo, a mioglobinuria pode persistir durante
os varios dias de decubito ou pode ser intermitente, nos casos de intoxicacdo natural por S.
occidentalis (Pierce & O’Hara 1967). A vaca que permaneceu internada sob observagio
apresentou mioglobinuria durante os nove dias seguidos da sua evolugdo (Fig.1). A
mioglobintria ¢ consequéncia da destruicao das fibras musculares e liberacdo da mioglobina
na corrente sanguinea, que posteriormente ¢ eliminada na urina (Cardinet 1997).

As alteragdes leucocitarias das vacas intoxicadas foram varidveis.
Alteragdes no leucograma nao foram observadas em bovinos intoxicados pelas duas espécies
de Senna (Henson et al. 1965). Nas intoxica¢des por S. occidentalis ja foram detectados
inversdo na relagdo linfocitos:segmentados (Schmitz & Denton 1977) e leucocitose leve na
fase final da doenga, com presenca de neutréfilos bastonetes que permaneceram até a morte
dos animais (Rogers et al. 1979). O conjunto de resultados indica que o hemograma nao tem
utilidade diagnostica nos casos de intoxicagdo por Senna em bovinos. Por outro lado, todas as
vacas intoxicadas exibiam hiperfibrinogenemia, o que estd de acordo com relato anterior
(Schmitz & Denton 1977), e indica a presenga de processo inflamatério agudo (Jones &
Allison 2007).

As atividades aumentadas das enzimas CK e AST foram achados constantes
em intoxica¢des naturais por S. obtusifolia (Nicholson et al. 1977, McCormack & Neisler
1980) e naturais ou experimentais por S. occidentalis (Schmitz & Denton 1977, Rogers et al.
1979, Barros et al. 1990, Carmo et al. 2011, Takeuti et al. 2011), comprovando a sua

relevancia para o diagndstico. O aumento da atividade da enzima CK no soro ¢ um indicativo
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de lesdo muscular, embora ndo indique a origem desta lesdo. As fibras da musculatura
esquelética e cardiaca e o tecido nervoso sdao ricos nesta enzima. Assim, processos
inflamatorios, degenerativos ou necrdticos nestes locais rompem estas células de tal maneira
que as enzimas sao liberadas no fluido extracelular (Cardinet 1997, Russell & Roussel 2007).
O aumento da atividade da enzima AST ndo ¢ um achado especifico para lesdes musculares.
Ela também esta presente nos hepatdcitos € em outras células, como nos eritrocitos (Russell &
Roussel 2007). O aumento da atividade da CK ocorre a partir de 6 horas ap6s o inicio da lesao
muscular. O aumento da AST ¢ mais tardio e notado a partir de 24 horas (Cardinet 1997).

A presenca de hepatopatia nas vacas intoxicadas foi indicada pelas
elevacoes da atividade da GGT e da FA (Tennant, 1997). Em comparagao as vacas alertas, as
deprimidas apresentavam um aumento das atividades dessas enzimas mais acentuado
(p<0,05), assim como hiperbilirrubinemia leve devido ao aumento da concentragdo da
bilirrubina conjugada. Esses resultados indicam que a disfung¢@o hepatica fosse mais leve nas
vacas alertas e que depressao fosse secundaria a disfuncao mais grave do 6rgao. A ictericia foi
anteriormente observada por Dollahite e Henson (1965) em bovinos intoxicados
experimentalmente por S. occidentalis. Nessa mesma condigdo, Rogers et al. (1979),
entretanto, ndo encontraram alteragdo nos valores da FA, da GGT e da bilirrubina. A FA esta
presente na maioria dos tecidos, mas no figado, ossos, rins e intestinos sua concentragao ¢
maior (Tennant 1997). Sua eficiéncia diagnostica para lesdes hepaticas somente pode ser
concluida quando analisada conjuntamente a outros exames de perfil hepatico, como a GGT e
a AST (Russell & Roussel 2007). A atividade da GGT ¢ alta nos rins e no figado, contudo o
aumento de sua atividade no soro tem valor diagndstico especifico para lesdes hepaticas, uma
vez que a enzima de origem renal ¢ excretada na urina (Tennant 1997). A GGT esta presente
em grande quantidade na membrana das células dos canaliculos biliares e dos hepatocitos. O
aumento conjunto das atividades da FA e da GGT indica colestase intra e extra-hepatica ou
proliferacao de ductos biliares (Tennant 1997, Russell & Roussel 2007).

Distintamente do relato de Nicholson et al. (1977) em bovinos intoxicados
naturalmente por S. obtusifolia, 12 das 16 vacas estudadas apresentavam concentragio sérica
de ureia elevada. A creatinina, por outro lado, s6 estava aumentada em poucas vacas (5/16)
refutando a hipdtese de nefropatia na maior parte desses animais. A concentragdo da
creatinina pode se elevar quando existe lesdo muscular, por ser um produto da degradacao da
creatina (Finco 1997). Apesar disso, na maioria das vacas intoxicadas a creatinina manteve-se
proxima ao limite superior fisioldgico. As cinco vacas que tinham creatinina elevada

apresentavam também as concentragdes mais altas de ureia. Duas delas eram deprimidas e
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trés estavam alertas. Nessas vacas seria coerente admitir as hipoteses de azotemia renal ou
pré-renal, secundaria a desidratacdo (Russell & Roussel 2007). De fato, uma das duas vacas
azotémicas deprimidas foi necropsiada e ndo exibia alteragdes nos rins. O aumento da ureia
ndo acompanhado por elevagdo da creatinina foi observado em sete vacas (85,4 + 44,3
mg/dL). A elevacao poderia ser explicada pelo catabolismo protéico aumentado consequente
a baixa ingestao de alimentos (Finco 1997).

A causa da hipoalbuminemia leve observada nas vacas intoxicadas
permanece indefinida. A sua sintese ocorre no figado, mas a diminuicdo na sintese seria
esperada somente na hepatopatia cronica (Kaneko 1997), o que ndo era o caso das vacas
estudadas. As perdas intestinais dessa proteina costumam ser acompanhadas por diarreia e as
urindrias acontecem na doenga renal (Russell & Roussel 2007). Essas condi¢des ndo estavam
presentes na maioria das vacas examinadas.

As principais lesdes encontradas nos quatros bovinos necropsiados neste
surto foram lesdes na musculatura esquelética, dos membros posteriores e anteriores, que
correspondiam a areas palidas assimétricas em forma de estrias ou manchas.
Histologicamente estas areas correspondiam a degeneragdo e necrose segmentar multifocal,
com infiltrado mononuclear, necrose hialina com perda das estriagdes e necrose flocular. Os
resultados sd3o condizentes com os relatos anteriores de intoxicagdo por S. obtusifolia
(Nicholson et al. 1977, McCormack & Neisler 1980, Froehlich 2010) e sdo semelhantes as
lesdes encontradas na intoxicagdo natural e experimental por S. occidentalis (Dollahite &
Henson 1965, Henson & Dollahite 1966, Mercer et al. 1967, Barros et al. 1990, 1999, Raffi
et al. 2003, Carmo et al. 2011, Takeuti et al. 2011). Apesar de o padrao de lesdo ser o mesmo
nas intoxicacdes pelas duas espécies de Senna, algumas evidéncias histologicas mais
especificas como a degeneracdo discoide (Barros et al. 1990) e a regeneragdo celular,
caracterizada pelo aparecimento de miotubos (Barros et al. 1990; Barros et al. 1999; Carmo et
al. 2011), ndo foram encontradas nas vacas intoxicadas por S. obtusifolia.

Segundo Barros (2011), a necrose da fibra dos musculos esqueléticos ¢, na
sua maioria, de forma segmentar, ou seja, afeta apenas um segmento da fibra. A lesdo inicial é
a degeneragdo hialina, isto ¢, a célula muscular torna-se eosinofilica, amorfa e homogénea,
sem as estrias transversais. A lesdao progride para a degeneracao flocular ou granular, ou seja,
a fibra separa-se da membrana basal e fragmenta-se. Em 24 a 48 horas apds o inicio da lesdo,
ja aparece o infiltrado inflamatério, visando a fagocitar os restos necrdticos das miofibras.
Apods os macrofagos terem fagocitado todos os debris sarcoplasmaticos, as células satélites

transformadas em mioblastos arranjam-se em fileiras, unindo-se umas as outras, ¢ produzindo
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os miotubos. Estes, por sua vez, enviam processos citoplasmaticos em ambos os sentidos e se
fundem. A miofibra que estd em regeneragdo ¢ basofilica, mais estreita, ndo possui estrias
transversais € tem seu nucleo centralizado. Nas vacas examinadas, as fases mais tardias do
processo caracterizando a regeneragdo celular ndo estavam presentes, até mesmo na vaca que
foi necropsiada com a evolugdo mais prolongada, de nove dias.

As lesdes no miocardio sdo pouco frequentes nas intoxicagdes naturais por
S. obtusifolia (McCormack & Neisler 1980) e S. occidentalis (Barros et al. 1999, Carmo et al.
2011). Nos casos descritos, os principais achados foram vacuolizagdo moderada das células
musculares cardiacas e fibrose focal (McCormack & Neisler 1980, Barros et al. 1999, Carmo
et al. 2011). No entanto, em intoxicagdes experimentais, alteracdes como pequenos vacuolos
entre as miofibrilas com diferentes intensidades (Barros et al. 1990) e areas de necrose do
miocardio principalmente no ventriculo esquerdo (Mercer et al. 1967), foram observadas.
Além disso, uma pesquisa realizada in vitro expondo o tecido muscular cardiaco de bovino ao
extrato de S. obtusifolia confirmou que ocorre lesdo na mitocondria (Lewis & Shibamoto
1989). Nesse relato, apenas um animal necropsiado apresentou a lesdo cardiaca. Foi
necropsiado com nove dias de evolugdo e ndo apresentava alteragdo na frequéncia e no ritmo
cardiacos.

As lesdes renais encontradas em apenas uma das vacas estao de acordo com
os achados de outros autores os quais afirmam que as lesdes nesse 0rgao ndo sao os principais
achados nas intoxicagdes por S. occidentalis (Barros et al. 1999, Raffi et al. 2003, Carmo et
al. 2011, Takeuti et al. 2011).

Embora o principal problema dos animais desse surto fosse a miopatia
degenerativa aguda, trés dos quatro animais necropsiados tinham também hepatopatia grave.
O efeito hepatotoxico da S. obtusifolia ja foi descrito por Froehlich (2010), e um bovino que
recebeu a dose de 10g/kg da S. obtusifolia por seis dias morreu devido a insuficiéncia hepatica
aguda. LesOes hepaticas degenerativas causadas pela intoxica¢do por S. occidentalis em
bovinos foram descritas pela maioria dos autores (Dollahite & Henson 1965, Henson &
Dollahite 1966, Mercer et al. 1967, Rogers et al. 1979, Barros et al. 1990, Takeuti et al.
2011). O’Hara et al. (1969) atribuiram, originalmente, a lesdo hepatica nas intoxicagdes por S.
occidentalis a insuficiéncia cardiaca congestiva, provocada por lesdo no miocardio. Com base
em todas as evidéncias mais recentes, essa sugestdo deve ser refutada, sendo mais coerente
admitir que as duas espécies de Senna possuam principios hepatotoxicos que produzem

efeitos diretos sob o 6rgao.
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Com base nas evidéncias de necrose hepatocelular multifocal e nas
elevacoes das atividades de GGT, FA, BT e BD, pode-se admitir que as vacas deprimidas
apresentassem encefalopatia hepatica. Uma dessas vacas apresentava edema perivascular no
tdlamo. A encefalopatia hepatica ¢ uma disfunc¢ao do cérebro secundaria a disfun¢do hepatica
(Rothuizen 2009). Pode ocorrer devido a insuficiéncia hepatica aguda, cronica ou relacionada
a derivacao portossistémica (Marquez-Aguirre et al. 2010). Nos bovinos, as principais causas
de encefalopatia hepatica sdo a insuficiéncia hepatica aguda e a cronica. E evidente quando ha
comprometimento de 75% do parénquima hepatico (Tennant 1997, Santos et al. 2008).
Hooper et al. (1974) encontraram alta correlagdo entre a hiperamonemia, nas ultimas horas
antes da morte, e a presenca de degeneracdo esponjosa no cérebro de ovinos intoxicados pelo
alcaldide pirrolizidinico lasiocarpina. Os niveis de glutamina no liquor também estavam
aumentados nos animais com degeneragao esponjosa.

Os sinais clinicos na encefalopatia hepatica resultam do acumulo de
substancias como amonia, acidos graxos de cadeias curtas, mercaptanos, aminoacidos
aromaticos, assim como, do aumento na concentragdo do neurotransmissor glutamina, na
corrente sanguinea, no liquido cefalorraquidiano e no encéfalo (Santos et al. 2008). No
cérebro, a amdnia ¢ normalmente biotransformada dentro dos astrocitos e eliminada pela
amidacao do glutamato, que ¢ um importante neurotransmissor excitatorio. O glutamato chega
aos receptores poOs-sinapticos e ¢ convertido nos astrécitos em glutamina pela enzima
glutamina sintetase. O aumento da glutamina nos astrocitos favorece a formagdo de edema
celular. Portanto, a amonia tem um papel central na patogénese da encefalopatia hepatica, e
seus efeitos alteram a concentracdo de alguns neurotransmissores causando alteragdo de
permeabilidade na barreira hematoencefalica, assim como, alteracdes bioquimicas ¢ edema
nos astrdcitos (Jalan et al. 2003).

No diagnostico diferencial devem ser incluidas a intoxicagdo por S.
occidentalis (Barros et al. 1990, 1999, Carmo et al. 2011), a doenga do musculo branco
(Barros et al. 1988), a intoxicagdo por antibidticos iondforos (Barros 2007), e o botulismo
(Lisboa et al. 1996). Levando-se em conta os sinais clinicos de depressao associados a lesdao
hepatica, deve-se estabelecer o diagnostico diferencial com intoxicagdes por outras plantas
hepatotodxicas e outras doengas que causem encefalopatia, como a raiva (Barros et al. 2006).
Nao ha tratamento eficaz para animais intoxicados por S. obtusifolia (Nicholson et al. 1977).

Em comparagdo ao grande numero de informagdes disponiveis sobre
intoxicagdo por S. occidentalis, ha poucos relatos de intoxicagao por S. obtusifolia (Nicholson
et al. 1977, McCormack & Neisler 1980, Froehlich 2010), e o surto apresentado ¢ o segundo
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registro cientifico do problema no Brasil. Os dados epidemiolégicos, clinicos e patoldgicos
sdo similares com os ja bem conhecidos na intoxicagdo por S. occidentalis. A miopatia toxica
degenerativa ¢ a lesdo mais importante e a fraqueza muscular resultante determina o
aparecimento de dificuldade de locomoc¢do e adogdo do decubito permanente. A doenga ¢
quase sempre fatal. Apesar da S. obtusifolia ser principalmente miotoxica, os resultados desse
surto demonstraram que a planta também pode causar necrose hepatocelular e determinar

encefalopatia hepatica em alguns bovinos intoxicados.

4.5 REFERENCIAS

Ayres M.C.C.; Birgel E.H.; D’ Angelino J.L. & Benesi F.J. 2001. Avaliagdo da influéncia de
fatores relacionados ao sexo sobre a variabilidade do eritrograma de zebuinos (Bos indicus,

Linnaeus, 1758) da raca Nelore, criados no estado de Sao Paulo. Rev. Bras. Satde Prod. An.
1(2):31-36.

Barros C.S.L. 2007. Intoxicagdo por antibidticos iondforos, p.45-50. In: Riet-Correa F.;
Schild A.L.; Lemos R.A.A. & Borges J.R.J. Doengas de Ruminantes e Equideos. 3rd ed.
Pallotti, Santa Maria.

Barros C.S.L. 2011. Sistema Muscular, p.697-746. In: Santos R.L. & Alessi A.C. Patologia
Veterinaria. Roca, Sao Paulo.

Barros C.S.L.; Barros S.S.; Santos M.N. & Metzdorf, L.L. 1988. Miopatia nutricional em
bovinos no Rio Grande do Sul. Pesq. Vet. Bras. 8(3/4):51-55.

Barros C.S.L.; [lha M.R.S.; Bezerra Junior P.S.; Langohr .M. & Kommers G.D. 1999.
Intoxicagdo por Senna occidentalis (Leg. Caesalpinoideae) em bovinos em pastoreio. Pesq.
Vet. Bras. 19(2):68-70.

Barros C.S.L.; Pilati C.; Andujar M.B.; Graga D.L.; Irigoyen, L.F.; Lopes S.T. & Santos C.F.
1990. Intoxicagdo por Cassia occidentalis (Leg. Caes.) em bovinos. Pesq. Vet. Bras.
10(3/4):47-58.

Barros C.S.L; Driemeier D.; Dutra I.S. & Lemos R.A.A. 2006. Doengas do sistema nervoso
de bovinos no Brasil. Vallée, Minas Gerais, 207p.

Barros Filho I.R. 1995. Contribuicdo ao estudo da bioquimica clinica em zebuinos da raga
Nelore (Bos indicus, Linnaeus 1758) criados no Estado de Sao Paulo. Dissertagdo de
Mestrado em Clinica Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, 132p.

Cardinet G.H. III. 1997. Skeletal muscle function, p.407- 440 In: Kaneko J.J.; Harvey J.W. &

Bruss M.L. Clinical Biochesmitry of Domestic Animals. 5 ed Academic Press, San Diego.



54

Carmo P.M.S.; Irigoyen L.F.; Lucena R.B.; Fighera R.A.; Komers G.D. & Barros C.L.S.
2011. Spontaneous coffee Senna poisoning in cattle: Report on 16 outbreaks. Pesq. Vet. Bras.
31(2):139-146.

Curi P.R. 1998. Delineamentos experimentais: analise de variancia, p.198-211. In: Ibid. (Ed.),
Metodologia e Andlise da Pesquisa em Ciéncia Biologica. 2* ed. Tipomic, Botucatu.

Fagliari J.J.; Santana A.E.; Marchi6 W.; Campos Filho E. & Curi P.R. 1998. Constituintes
sanguineos de vacas das racas Nelore (Bos indicus) e Holandesa (Bos taurus) ¢ de bubalinas

(Bubalus bubalis) da raga Murrah durante a gestagdo, no dia do parto e no puerpério. Arq.
Bras. Med. Vet. Zootec. 50(3):273-282.

Finco D.R. 1997. Kidney function, p.441-484. In Kaneko J.J.; Harvey J.W. & Bruss M.L.
Clinical Biochesmitry of Domestic Animals. 5 ed. Academic Press, San Diego.
Froehlich D.L. 2010. Intoxicacdo espontanea e experimental por folhas e vagens da planta

Senna obtusifolia (leguminosae) em bovinos. Dissertacdo de Mestrado em Ciéncia Animal,
Universidade do Estado de Santa Catarina, Lages, SC, 38p.

Henson J.B.; Dollahite J.W.; Bridges C.H. & Rao R.R. 1965. Myodegeneration in cattle
grazing cassia species. JAVMA. 147(2):142-145.

Hooper P.T.; Best S.M. & Murray D.R. 1974. Hyperammonaemia and spongy degeneration
of the brain in sheep affected with hepatic necrosis. Res. Vet. Sci. 16:216-222.

th
Jain N.C. 1993. Shalm’s veterinary hematology. 4 ed. Lea & Febiger, Philadelphia. 1220p.

Jalan R.; Shawcross D. & Davies N. 2003. The molecular pathogenesis of hepatic
encephalopathy. The International Journal of Biochemistry & Cell Biology. 35:1175-1181.

Jones M.L. & Allison R.W. 2007. Evaluation of the ruminant complete blood cell count.
Veterinary Clinics of North America: Food Animal Practice. 23(3):377-402.

Kaneko J.J. & Smith R. 1967. The estimation of plasma fibrinogen and its clinical
significance in the dog. The California Veterinarian. 21(3):21-24.

Kaneko J.J. 1997. Serum proteins and the dysproteinemias. p.117-138. In: Kaneko J.J.;
th
Harvey J.W. & Bruss M.L. Clinical Biochesmitry of Domestic Animals. 5 ed. Academic

Press, San Diego.

Lewis D.C. & Shibamoto T. 1989. Effects of Cassia obtusifolia (sicklepod) extracts and
anthraquinones on muscle mitochondrial function. Toxicon. 27(5):519-529.

Lisbda J.A.N.; Kuchenbuck M.R.G.; Dutra I.S.; Gongalves R.C.; Almeida C.T. & Barros
Filho LI.R. 1996. Epidemiologia e quadro clinico do botulismo epizo6tico dos bovinos no
estado de Sdo Paulo. Pesq. Vet. Bras. 16:67-74.

Lorenzi H. 1991. Plantas daninhas do Brasil: terrestres, aquaticas, parasitas, toxicas e
medicinais. 2ed. Plantarum, Nova Odessa. 268p.



55

Marquez-Aguirre A.L.; Canales-Aguirre A.A.; Gémez-Pinedo U. & Galvez-Gastélum F.J.
2010. Molecular aspects of hepatic encephalopathy. Neurologia. 25(4):239-247.

Marrero E.; Bulnes C. & Perez-Ruano M. 1998. Cassia occidentalis toxicosis in heifers.
Toxicology Letters. 95(supl. 1):153.

Mayhew I.G. 2009. Large animal neurology. 2 ed. Wiley-Blackwell, Singapore. 47-52p.

McCormack E. & Neisler W.E. 1980. Cassia obtusifolia (sicklepod) toxicity in a dairy herd.
Vet. Med./Sm. Animal Clinician. 75: 1849-1851.

Mercer H.D.; Neal F.C.; Himes J.A. & Edds G.T. 1967. Cassia occidentalis toxicosis in
cattle. JAVMA. 151(6):735-741.

Nicholson S.S.; Thornton J.T. & Rimes A.J. 1977. Toxic myopathy in dairy cattle caused by
Cassia obtusifolia in greenchop. American Association of Bovine Practioners. 12:120.

Pierce K.R. & O’Hara P.J. 1967. Toxic myopathy in Texas cattle. The Southwestern Vet.
179-184.

Putnam M.R.; Boosinger T.; Spano J.; Wright J. & Wiggins A. 1988. Evaluation of Cassia
obtusifolia (sicklepod) seed consumption in Holstein calves. Vet. Hum. Toxicol. 30(4):316-
318.

Radostits O.M., Gay C.C., Hinchcliff K.W. & Constable P.E. 2007. Veterinary Medicine: A
textbook of the diseases of cattle, horses, sheep, pigs and goats. 10th ed. W.B. Saunders,
London. 2065p.

Raffi M.B.; Sallis E.S.V.; Rech R.R.; Garmatz S.L. & Barros C.S.L. 2003. Intoxicagdo por
Senna occidentalis em bovinos em pastoreio — relato de caso. Revista da FZVA. 10(1):131-
136.

Rogers R.J.; Gibson J. & Reichmann K.G. 1979. The toxicity of Cassia occidentalis for
cattle. Australian Veterinary Journal. 55:408-412.

Rothuizen J. 2009. Important clinical syndromes associated with liver disease. Vet. Clin.
Small. Anim. 39:419-437.

Russell K.E. & Roussel A.J. 2007. Evaluation of the ruminant serum chemistry profile.
Veterinary Clinics of North America: Food Animal Practice. 23(3):403-426.

Santos J.C.A.; Riet-Correa F.; Simdes S.V.D. & Barros C.S.L. 2008. Patogénese, sinais
clinicos e patologia das doengas causadas por plantas hepatotoxicas em ruminantes e equinos
no Brasil. Pesq. Vet. Bras. 28(1):1-14.

Schmitz D.G. & Denton J.H. 1977. Senna bean toxicity in cattle. The Southwestern
Veterinarian. 30(2):165-170.

Stober M. 1993. Sistema nervoso central. p.341-362. In: Dirksen G.; Griinder H.D. & Stober
M. Exame clinico dos bovinos. 3°ed Guanabara Koogan, Rio de Janeiro.



56

Takeuti K.L.; Raymundo D.L.; Bandarra P.M.; Oliveira L.G.S.; Boabaid F.M.; Barreto L. &

Driemeier D. 2011. Surto de intoxicagdo por Senna occidentalis em bovinos em pastoreio.

Acta Scientiae Veterinariae. 39(1):954.

Tennant B.C. 1997. Hepatic function, p.327-440. In: Kaneko J.J.; Harvey J.W. & Bruss M.L.
th

Clinical Biochesmitry of Domestic Animals. 5 ed. Academic Press, San Diego.



57

5 ARTIGO PARA PUBLICACAO

INTOXICACAO ESPONTANEA POR Crotalaria incana EM BOVINOS NA REGIAO
NORTE DO PARANA

Spontaneous Crotalaria incana poisoning in cattle in the state of Parana, Brazil

ABSTRACT: Plants of genus Crotalaria have been reported as poisonous for many species
of domestic animals. The aim of this work is to report, for the first time in Brazil, an outbreak
of C. incana poisoning. The outbreak took place in Nova América da Colina County,
Northern region of Parana state, Brazil. A herd of 231 Nelore heifers, aged between 3 and 5
years old, were grazing on pasture fully infested with C. incana. In a period of one month 30
animals died. The main clinical signs were typical of a hepatic encephalopathy and consisted
of blindness, depression, aggressiveness, heading to death in a period of 48 hours. Gama-
glutamyltranspeptidase and alkaline phosphatase levels were increased. The main necropsy
findings were liver congestion and evident lobular pattern, increased gall bladder volume,
mesentery oedema near gall bladder. Histological exams showed hemorrhagic centrolobular
necrosis, megalocitosis, spongiform degeneration in the central nervous system. Morbidity,
mortality and lethality rates were, respectively, 13,45%, 13,45% e 100%. Epidemiological,
clinical and pathological findings suggest the diagnosis of C. incana poisoning.

Key words: Pyrrolizidine alkaloid. Hepatic encephalopathy. Plant poisoning.

RESUMO: As plantas do género Crotalaria spp. tém sido descritas como toxicas para varias
espécies de animais domésticos.O objetivo desse trabalho ¢ relatar, pela primeira vez no
Brasil, um surto de intoxicag¢ao natural por C. incana. O surto aconteceu no municipio de
Nova América da Colina, regido norte do estado do Parana, causando a morte de 30 animais
de um lote de 223 novilhas para engorda, entre trés e cinco anos de idade, que estavam em um
piquete infestado pela C. incana. Os principais sinais clinicos foram caracteristicos de um
quadro de encefalopatia hepatica e consistiam em cegueira, depressdo e agressividade
evoluindo para a morte em 48 horas. A atividade sérica das enzimas gamaglutamiltransferase
e fosfatase alcalina estavam aumentadas. Os principais achados de necropsia foram congestao
hepatica e padrao lobular evidente, vesicula biliar aumentada e edema no mesentério proximo
a vesicula biliar. Ao exame histologico observou-se necrose centrolobular hemorragica com
megalocitose e dreas com degeneracdo esponjosa no sistema nervoso central. Os indices de
morbidade, mortalidade e letalidade foram 13,45%, 13,45% e 100%, respectivamente. As
evidéncias epidemiologicas, clinicas e patologicas sugerem o diagnéstico de intoxicagao por
C. incana.

Palavras-chaves: Alcaloides pirrolizidinicos. Encefalopatia hepatica. Plantas toxicas.

5.1 INTRODUCAO

Existem mais de 600 espécies de Crotalaria em diversas regides do mundo
e muitas delas sdo toxicas para os animais (WILLIAMS; MOLYNEUX, 1987). A toxicidade

das espécies de Crotalaria deve-se a presenga de alcaldides pirrolizidinicos (NOBRE et al.,
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2005; FLORES et al., 2009). No Brasil sao descritas intoxicagdes naturais (NOBRE et al.,
2004b, 2005; SILVA et al., 2006; RIET-CORREA et al., 2011) e experimentais (NOBRE et
al., 2005; ANJOS et. al., 2010) por C. retusa em ovinos, assim como intoxicagdes naturais
por C. retusa em bovinos (NOBRE et al., 2004b, SILVA et al., 2006) e equinos (NOBRE et
al., 2004b) e experimentais em equinos (NOBRE et al., 2004a). A intoxicagdo natural por C.
juncea em equinos também foi descrita. (NOBRE; DAGLI; HARAGUCHI, 1994). Nos
bovinos estdo descritas as intoxicagdes naturais (LEMOS et al., 1997) e experimentais
(TOKARNIA; DOBEREINER, 1982; BOGHOSSIAN et al., 2007) por C. mucronata e
experimental por C. anagyroides (TOKARNIA; DOBEREINER, 1983).

Os casos de intoxicagdo podem ocorrer pela ingestdo natural da planta
quando ha escassez de alimentos e grande oferta de Crotalaria spp. como invasora das
pastagens (LEMOS et al., 1997; RIET-CORREA et al., 2011; NOBRE et al., 2005) ou pela
contaminag¢do da forragem administrada no cocho com sementes de Crotalaria spp. (LEMOS
et al., 1997). As intoxicagdes em bovinos e ovinos normalmente ocorrem na forma de surtos
(LEMOS et al., 1997; NOBRE et al., 2004b; RIET-CORREA et al., 2011) e, mais raramente,
como casos isolados afetando um ou dois animais do rebanho (NOBRE et al., 2004b).

Os sinais clinicos nas intoxicagdes naturais pela C. mucronata em bovinos
consistem em emagrecimento progressivo e dispnéia, evoluindo para a morte entre 15 ¢ 30
dias (LEMOS et al., 1997). Os sinais clinicos relatados em bovinos intoxicados naturalmente
por C. retusa foram fotossensibilizagdo com duragdo de 30 a 90 dias, incoordenagdo,
cegueira, edema submandibular, dectbito e morte 48 horas ap6s o inicio dos sinais de
encefalopatia (NOBRE et al., 2004b). Nos casos de intoxicagao experimental em bovinos por
C. mucronata os principais sinais observados foram inapeténcia, taquicardia, taquipnéia,
hipotonia ruminal e alguns animais apresentaram sinais de distrbio neurologico
(BOGHOSSIAN et al., 2007). Na intoxicagdo induzida por C. anagyroides observaram-se
anorexia e emagrecimento progressivo, excitacao ou depressao com duragdo de 9 a 35 dias de
evolugio até a morte (TOKARNIA; DOBEREINER, 1983).

As principais lesdes histologicas encontradas nas intoxicagdes por
Crotalaria spp. sdo necrose hepatica centrolobular, fibrose hepatica e megalocitose podendo
se apresentar como um processo de insuficiéncia hepatica aguda (BOGHOSSIAN et al., 2007)
ou se caracterizar como um processo de hepatopatia cronica (TOKARNIA; DOBEREINER,
1983; LEMOS et al., 1997, NOBRE et al., 2004b). No caso da C. mucronata observou-se,

adicionalmente, espessamento difuso das paredes alveolares e das pequenas arteriolas
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pulmonares (LEMOS et al., 1997, BOGHOSSIAN et al.,, 2007), assim como fibrose
periarteriolar (BOGHOSSIAN et al., 2007).

A C. incana (Figura 1) ¢ uma planta anual, subarbustiva ou herbacea, ereta,
ramificada, com caules alvo-pubescentes, medindo entre 50 e 120 cm de altura, com
reproducdo por sementes. Possui folhas alternadas, compostas trifolioladas, com peciolo
pubescente. Os foliolos sdo obovados com dpice mucronado, glabros na face ventral e
pubescentes na dorsal. A sua inflorescéncia ¢ axilar em racemos de flores amarelo-claras,
medindo 10 a 20 cm de comprimento. Seu fruto ¢ uma vagem oblonga, inflada, tomentoso-
pubescente de 35 a 40 mm de comprimento (LORENZI, 1991).

Hé poucas informacdes na literatura brasileira sobre intoxicagdes naturais
em bovinos por Crotalaria spp. Nao existem relatos na literatura de intoxicagdes em bovinos
ou outras espécies de animais domésticos pela C. incana. Ha apenas uma sugestio de que essa
planta tenha causado surtos de intoxica¢des em bovinos em Cuba (MARRERO et al., 2004).
O objetivo deste relato ¢ descrever os aspectos epidemiologicos, clinicos e patologicos de um

surto de intoxicagdo aguda em bovinos por C. incana, no estado do Parana, sul do Brasil.

Figura 1 —Aspectos morfologicos da Crotalaria incana observada no municipio de Nova
América da Colina, com destaque para as inflorescéncia (A) e vagens oblongas e
folhas trifolioladas com foliolos obovados (B).
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5.2 RELATO DE CASO

O surto de intoxicagdo aconteceu no inicio do més de junho de 2010, em
uma propriedade rural localizada no municipio de Nova América da Colina, regido norte do
Parana, que explorava a recria e a engorda de bovinos de corte mantidos em regime de manejo
extensivo. A propriedade possuia 99 alqueires de pastagem divididos em quatro piquetes com
tamanhos diferentes e de relevo acidentado. Cada um dos piquetes era destinado a exploragdo
de uma categoria especifica do rebanho e em todos havia alta lotagdo de pastagem (6,7 a 7,1
UA/alqueire). Todas as areas de pastagem estavam degradadas e apenas o piquete onde
aconteceram as mortes estava invadido por C. incana. A suplementagdo mineral era a tnica
complementacdo nutricional praticada, utilizando cochos improvisados e ndo cobertos. Apesar
da oferta permanente o suplemento mineral comercial pronto para uso (Fosbovi 20®) era
misturado com sal comum na proporg¢ao 1:1.

O surto aconteceu em um lote de 223 novilhas Nelore para engorda, com
idade entre trés e cinco anos. Esses bovinos eram mantidos, ha cerca de dois anos, em um
pasto nativo de 32 alqueires de Paspalum notatum (grama Mato Grosso) que nunca havia sido
reformado ou adubado. Na ocasido da visita a propriedade foi observada invasdo intensa por
C. incana e vestigios de terem sido ingeridas pelos animais. A pouca disponibilidade de
forragem consequente a alta lotagdo (6,9 UA/alqueire) e a baixa precipitagdo pluviométrica
foi o fator que contribuiu para que os animais consumissem grande quantidade da planta
invasora. No periodo de um més morreram 30 novilhas com historico de manifestagdes e
evolugdo clinicas semelhantes: aparecimento subito de andar sem rumo, andar cambaleante,
colidir contra obstaculos, cegueira, agressividade ou depressao e evolucdo para o decubito e
morte em 24 a 48 horas.

Durante as visitas a propriedade foram realizados exame fisico, colheita de
sangue ¢ de liquor, eutandsia e necropsia das ultimas duas novilhas que adoeceram no surto.
Foram colhidos varios exemplares da planta para identificagdo botanica da espécie, que foi
classificada como Crotalaria incana. Um exemplar foi depositado no Herbario da UEL como
FUEL 323702. A inspecdo do lote de novilhas no qual se observaram as mortes revelou que a
maioria dos animais apresentava escore de condi¢do corporal baixo (entre 1 e 2)
(RADOSTITS et al., 2002).

Os indices de morbidade e letalidade desse surto foram, respectivamente,
13,45% e 100%. Lemos et al. (1997) relataram indices de morbidade (1,07%) e mortalidade

(0,92%) muito mais baixos em surto de intoxicagdo por C. mucronata em bovinos no estado
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de Minas Gerais. Porém a taxa de letalidade (85,7%) também foi muito elevada, ainda que
ndo absoluta. Indices altos foram igualmente observados em um surto de intoxicagdo aguda
por C. retusa em ovinos na Paraiba (22,7% de morbidade e 100% de letalidade) (RIET-
CORREA et al., 2011). Essas observagdes indicam que a intoxicagdo ¢ quase sempre fatal e
que a morbidade pode variar em cada situacdo de acordo com os fatores de risco envolvidos e
a gravidade dos mesmos. O manejo extensivo, a escassez de forragem e a abundancia de
exemplares de Crotalaria invadindo a pastagem podem ser apontados como fatores de
semelhanca entre os trés surtos.

O bovino 1 era uma fémea Nelore de 4 anos de idade. Os funcionarios
relataram que no periodo da manha a novilha era capaz de se manter em estagdo, estava
aparentemente cega, deprimida e caminhava sem rumo. No periodo da tarde foi examinada
em decubito esternal permanente e apresentava frequéncia cardiaca (68 bpm) e respiratéria
(20 mpm) dentro dos intervalos fisioldgicos, hipotermia (34,8° C), atonia ruminal, mucosas
congestas, tremores musculares na regido do pescoco e na face, trismo mandibular e
depressdo intensa, mantendo acuidade visual aparentemente normal. Essa novilha estava
magra (escore de condi¢do corporal 1) e possuia pelagem irregular e pélos secos e sem brilho.

O bovino 2 também era uma fémea Nelore, com 4 anos de idade e com
condi¢do corporal melhor do que a primeira novilha (escore de condigdo corporal 2). Na
véspera de ser examinada apresentou quadro subito caracterizado por afastamento do rebanho,
inapeténcia, andar cambaleante, colisdo contra obsticulos e agressividade. Ao exame fisico
apresentou frequéncia cardiaca (64 bpm) e respiratéria (28 mpm) dentro dos valores
fisiologicos, hipotermia (34,7°C), hipomotilidade ruminal (3 movimentos incompletos em 5
min), incoordenacdo com paresia dos membros posteriores, agressividade, tremores
musculares na regido do pescoco, cegueira total do olho direito e parcial do lado esquerdo e
apoiava a cabega contra obstaculos.

Ao contrario do quadro agudo observado nas novilhas intoxicadas por C.
incana, o curso clinico das intoxicagdes naturais de bovinos por C. mucronata variou de 15 a
30 dias e observaram-se emagrecimento progressivo e dispnéia (LEMOS et al., 1997). Nobre
et al. (2004b) relataram trés casos de intoxicacdo por C. retusa em bovinos. Dois animais com
quadro crdnico exibiram fotossensibilizacdo por 30 a 90 dias, ¢ morreram 48 horas apds o
aparecimento dos outros sinais clinicos. Assemelhando-se as novilhas do presente relato, o
outro bovino apresentou quadro agudo de encefalopatia e morte em 48 horas. Nos surtos de
intoxica¢do em ovinos por C. retusa o curso clinico também foi agudo variando de 12 horas

até a morte, com manifestacao de depressdo, incoordenagao e dectbito permanente (NOBRE
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et al., 2005), em outro surto a evolugdo para a morte foi de 2 até 5 dias, apresentando ascite,
ictericia, apatia e anorexia (RIET-CORREA et al., 2011). No altimo surto apenas um animal
exibiu evolu¢@o mais longa (de 21 dias).

Nas intoxicac¢des experimentais a variabilidade das manifestagdes também ¢
consideravel. Tokarnia e Ddbereiner (1982) intoxicaram bovinos com C. mucronata e
observaram sinais clinicos somente nos animais que receberam doses unicas de 25 g/kg, 60
g/kg e 80 g/kg das folhas frescas, com evolugdo para morte entre 16 e 68 horas apos a
ingestdo. Tremores musculares generalizados, fezes secas com estrias de sangue, anorexia,
focinho seco, extremidades frias, hipotonia ou atonia ruminal, taquicardia e decubito esternal
preferencial estavam presentes. Boghossian et al. (2007) realizaram a intoxicagdao por C.
mucronata utilizando somente as suas sementes moidas. Os animais que receberam doses
diarias de 5 a 10 g/kg desenvolveram doenca ap6s 47 a 60 dias de ingestdo e morreram entre 3
horas e 5 dias apos o inicio dos sinais. Inapeténcia, taquicardia, taquipnéia com respiracao
abdominal, hipotonia ruminal e pulso venoso positivo foram os principais sinais apresentados.
Sinais de distarbio neuroldgico como nistagmo, midriase, hiperexcitacdo e opistotono foram
notados em dois bovinos.

No presente relato as novilhas exibiram exclusivamente o quadro agudo,
indicando que essa seja a forma de apresentagdo esperada para a intoxicagado pela C. incana.
As discrepancias entre as observacdes dos diferentes autores quanto as manifestagdes
presentes, o tempo de evolugdo para a morte e a caracteristica do quadro, agudo ou cronico,
podem ser devidas a espécie de Crotalaria causadora da doenga, a quantidade e parte da
planta ingerida e a espécie que a ingere.

Amostras de sangue foram colhidas por meio da puncao da veia jugular com
uso de frascos a vacuo sem anticoagulante e frascos contendo EDTA. As colheitas de liquor
foram realizadas pela pung@o no espago atlantooccipital, utilizando o mandril metalico do
cateter intravenoso (BD AngiocathTM) 18G com 5 cm de comprimento. Todo o material foi
mantido refrigerado (2°C a 8°C) até a chegada ao laboratério. O protocolo de eutandsia foi
realizado por via intravenosa e consistiu em sedacdo com xilazina 2% (Copazine, Coopers®),
na dose de 0,2 mg/kg, em anestesia geral com tiopental (Thiopentx, Cristalia®), na dose de
10mg/kg, e na indu¢do da parada cardiaca com 300 mL da solucdo de KCI 20%. O exame
necroscopico foi realizado nas duas novilhas estudadas, logo apos a sua morte. Fragmentos de
baco, linfonodos, figado, abomaso, musculos esqueléticos, miocardio, pulmao, rim, intestino e
sistema nervoso central, incluindo ganglio do nervo trig€meo, rete mirabile carotidea ¢ a

hipoéfise, foram colhidos.
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O hemograma foi realizado em aparelho hematolégico modelo MS4 (Melet
Schloesing Laboratoires®) e a contagem diferencial dos leucécitos foi realizada em
esfregacos sanguineos frescos corados pela técnica de Romanowsky (Pandtico Répido® LB;
Laborclin). A determina¢do da concentracdo de proteina plasmatica total foi realizada por
refratometria ¢ a concentracdo do fibrinogénio plasmatico foi determinada pelo método da
precipitagcdo pelo calor, seguida de leitura por refratometria (KANEKO, SMITH, 1967). No
soro sanguineo foram realizadas as mensuragdes das atividades das enzimas
gamaglutamiltransferase (GGT), aspartato aminotrasferase (AST), creatina quinase (CK) e
fostatase alcalina (FA), e das concentragdes de ureia e de creatinina por técnicas cinéticas
colorimétricas a 37°C, e leitura espectrofotométrica. As mensuracdes da proteina total (PT),
albumina e bilirrubinas total (BT) e direta (BD) foram realizadas por métodos colorimétricos
com leitura espectrofotométrica. O aparelho de bioquimica umida modelo BS120 (Mindray
Chemistry Analyzer®) e os reagentes comerciais especificos (Dialab®) foram empregados
nessas determinagdes. A bilirrubina indireta (BI) foi calculada por subtragao entre BT ¢ BD.

No liquor foram avaliadas as caracteristicas fisico-quimicas e as contagens
global e diferencial de células nucleadas e de heméacias. A contagem global foi realizada em
camara de Fuchs-Rosenthal (STOBER, 1993) e a contagem diferencial em esfregaco corado
com pela técnica de Romanowsky (Pandtico Rapido LB; Laborclin®). As determinagdes da
concentragdo da proteina e da glicose foram realizadas pela técnica colorimétrica, em
aparelho de espectrofotometria, modelo BS120 (Mindray Chemistry Analyzer®). Foram
empregados reagentes comerciais (Dialab®).

Os fragmentos de tecido colhidos durante a necropsia foram fixados em
solugdo de formalina tamponada a 10% e submetidas a desidratacdo em solucdes crescentes
de élcoois, diafaniza¢do em xilol e inclusdo em parafina. Cortes de 5 um de espessura foram
coradas pelo método de hematoxilina-eosina (HE).

Nao foram detectadas alteracdes no liquor de ambas as novilhas examinadas
e as alteracdes hematologicas limitaram-se a inversdo da relacdo neutréfilo:linfocito devida ao
aumento do nimero de neutrofilos segmentados circulantes, caracterizando o leucograma de
estresse. O bovino 2 apresentou discreta elevacdo do volume globular (45,2%) e da
concentracdo da PPT (8,4 g/dL) caracterizando hemoconcentracao decorrente provavelmente
da desidratacdo. A concentragcdo do fibrinogénio estava dentro dos valores de referéncia para
a espécie (400 mg/dL. em ambos). Alteragdes hematoldgicas também nao foram observadas
em bezerros intoxicados experimentalmente por C. saltiana (BARRI; ADAM, 1981), tnica

oportunidade em que se avaliou o hemograma nessa intoxicagao.
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As alteragdes bioquimicas foram consistentes em ambos os bovinos e
caracterizaram-se por elevacdo acentuada nas atividades da GGT (70,6 UI/L e 105,4 UI/L) e
da FA (732 UI/L e 612 UI/L) e elevagdo discreta na atividade da CK (573,3 UI/L e 473,3
UI/L), na concentragdo de ureia (43 mg/dL e 55 mg/dL) e da PT (9,2 g/dL e 10,8 g/dL). As
concentragdes das bilirrubinas estavam aumentadas somente no bovino 2 (BT: 1,5 mg/dL;
BD: 0,7 mg/dL; e BI: 0,8 mg/dL). As concentragdes de albumina e de creatinina estavam
dentro dos intervalos fisiologicos apontados para a espécie. Apesar das elevagoes da GGT e
da FA, a atividade da AST ndo se apresentava elevada em nenhum dos dois bovinos (46,6
UI/L e 37,0 UI/L).

As atividades das enzimas GGT e FA devem ser avaliadas conjuntamente e
as suas elevacdes observadas neste relato indicam a presenca de hepatopatia representando a
colestase intrahepatica ou a proliferagdao de ductos biliares. Na necrose hepatica a atividade da
GGT ndo se eleva de forma tdo marcante quanto a da FA (TENNANT, 1997). Curiosamente,
no surto relatado, nenhum dos dois bovinos tinha elevagao da atividade da AST. Esta enzima
estd presente em grande quantidade no citoplasma dos hepatocitos, e € de se esperar que
qualquer lesdo hepatocelular, aguda ou cronica, cause aumento da sua atividade (TENNANT,
1997). No bovino 2, a elevacdo da BD ¢ mais acentuada do que a da BI, pois tomando-se
como base o intervalo fisiologico estabelecido para a espécie (BARROS FILHO, 1995), a
concentragdo da BD ¢ duas vezes maior do que o limite superior (0,34 mg/dL), enquanto a da
BI ¢ pouco mais elevada que esse limite (0,67 mg/dL). Isso indica que o processo de
conjugacdo da bilirrubina que ocorre no interior do hepatdcito ndo estava comprometido no
bovino estudado, e reforca a existéncia da ictericia pos-hepatica resultante do processo de
estase biliar. A interpretacdo conjunta dos resultados aponta que a lesdo ¢ provavelmente mais
acentuada nas células das vias biliares do que nos hepatécitos (TENNANT, 1997),
contrariando os achados deste relato, pois nao havia lesdes nos canaliculos biliares.

A elevagcdo da GGT também foi relatada em uma vaca intoxicada
naturalmente por C. retusa (NOBRE et al., 2004b). Ao contrario das evidéncias do presente
relato, a atividade da AST manteve-se elevada e a atividade da FA ndo se alterou em bezerros
intoxicados experimentalmente por C. saltiana (BARRI; ADAM, 1981). Os ultimos autores
ndo determinaram a atividade da GGT. Nos casos experimentais ou naturais envolvendo
ovinos e a C. retusa, as atividades da AST e da GGT também se comprovaram sempre
elevadas ¢ a atividade da FA nao foi mensurada (NOBRE et al., 2005; ANJOS et al., 2010;
RIET-CORREA et al., 2011). Na tnica oportunidade em que foi mensurada, a BD se
apresentou igualmente elevada (RIET-CORREA et al., 2011). Finalmente, equinos



65

intoxicados natural ou experimentalmente por C. retusa exibiram elevagdes nas atividades da
AST, GGT, FA e CK (NOBRE et al., 2004a). O conjunto dos resultados indica claramente o
potencial hepatotdxico das crotalarias.

Os achados de necropsia foram semelhantes nas duas novilhas necropsiadas.
As principais lesdes macroscopicas foram de congestdo hepatica com padrao lobular evidente,
vesicula biliar repleta, edema em mesentério e proximo a vesicula biliar, rins com areas
palidas na cortical, mucosa do duodeno espessada discretamente, petéquias na serosa do
ramen e do reticulo e no tecido subcutaneo da regido do torax. O figado aparentava tamanho e
consisténcia normais, mantendo a coloragdo vermelho escura homogénea sob a capsula. Ao
corte observou-se congestdo acentuada. Somente no bovino 2 o coragdo apresentava
consisténcia flacida com petéquias no miocardio. Nos outros 6rgdos nenhuma alteracdo
significativa foi observada.

Nobre et al. (2004b) relataram que, em casos de intoxicagdo por C. retusa
em bovinos, os figados estavam endurecidos e com padrao lobular evidente, caracterizando,
ao contrario do presente relato, processo cronico de hepatopatia. O mesmo foi observado nos
bovinos intoxicados experimentalmente por C. anagyroides (TOKARNIA; DOBEREINER,
1983). Nas intoxicagdes experimentais em bovinos por C. mucronata as lesdes consistiram
unicamente em hidrotérax e edema pulmonar acentuado (TOKARNIA; DOBEREINER,
1982). A alteracdo hepatica macroscopica também ndo foi consistente em estudo mais
recente, no qual alguns bezerros exibiram alteracdes discretas a moderadas na coloragdo do
figado e apenas um animal apresentou evidenciagdo moderada do padrdo lobular
(BOGOSSIAN et al., 2007).

Em surtos de intoxicagdes em ovinos por C. retusa as lesdes caracterizaram-
se por figado com aparéncia de noz moscada (NOBRE et al., 2005) ou difusamente
avermelhado com evidencia¢do do padrao lobular e areas irregulares de coloragdo vermelho
escuro alternando com areas palidas (RIET-CORREA et al., 2011). A ictericia, o hidrotérax e
o hidroperitonio estavam presentes nos ovinos (NOBRE et al., 2005; RIET-CORREA et al.,
2011). As ultimas altera¢des ndo foram observadas nas novilhas necropsiadas.

Lemos et al. (1997) realizaram trés necropsias em um surto de intoxicacao
por C. mucronata em bovinos e a lesdo hepatica caracterizando-se por consisténcia firme e
areas acinzentadas foi observada em um uUnico animal. A pneumonia intersticial foi o
principal problema observado nesses animais. As novilhas examinadas no presente relato ndo

exibiam qualquer alteracdo no sistema respiratdrio.
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A necrose hemorrdgica centrolobular multifocal acompanhada por
megalocitose consistiu na principal lesdo observada nos bovinos examinados (Figura 2). O
bovino 2 também apresentou focos de fibrose hepatica. Nos rins do bovino 1 observou-se
congestdo medular e tumefacio das células do epitélio tubular. No sistema nervoso central do
bovino 1 foram encontradas edema (Figura 2) e espongiose no talamo e na substancia branca
do cerebelo e hemorragia perivascular no coliculo rostral. No outro bovino foram observados
edema perivascular e perineuronal na substincia cinzenta do cortex frontal, edema na
substancia cinzenta do cortex parietal e edema perivascular focal na ponte. Nao foram

observadas lesdes pulmonares em nenhum dos dois bovinos.

Figura 2 —Lesdes histologicas observadas em bovinos naturalmente intoxicados por
Crotalaria incana: necrose hemorragica centrolobular; HE, (A); megalocitose; HE
(B); edema perineuronal e perivascular no tdlamo; HE (C) obj. 40x (D).

A principal lesdo presente nos bovinos intoxicados por C. incana também
esteve presente em alguns bovinos intoxicados naturalmente (LEMOS et al., 1997) ou
experimentalmente por C. mucronata (BOGHOSSIAN et al., 2007), e nos ovinos intoxicados
por C. retusa (NOBRE et al., 2005; ANJOS et al., 2010; RIET-CORREA et al., 2011) o que
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confirma o potencial da planta em provocar a insuficiéncia hepatica aguda. Nos bovinos
intoxicados naturalmente por C. retusa, observou-se lesdo semelhante somente naquele que
exibiu o quadro de evolug¢do aguda parecido com as novilhas investigadas. Nos outros dois
bovinos que apresentaram quadro de evolucdo cronica a lesdo caracterizou-se por fibrose
difusa com megalocitose e proliferacdo de ductos biliares ou por fibrose periportal grave e
degeneracao dos hepatdcitos (NOBRE et al., 2004b). Contrariando as demais evidéncias,
Tokarnia e Ddobereiner (1982) ndo encontraram alteracdes histoldgicas consistentes nos
bovinos intoxicados experimentalmente por C. mucronata. Entretanto, na intoxicacao
experimental por C. anagyroides a cirrose hepatica foi a lesdo padrio (TOKARNIA;
DOBEREINER, 1983).

A C. incana nao provocou lesdo pulmonar, diferentemente da C. mucronata.
No caso da ultima planta a lesdo hepatica nem sempre estava presente e as principais lesdes
histologicas localizavam-se nos pulmdes e caracterizavam-se por espessamento da parede
alveolar, pela fibrose intersticial com infiltrado mononuclear e de eosinofilos e pelo
espessamento da parede das pequenas arteriolas (LEMOS et al., 1997; BOGHOSSIAN et al.,
2007).

O principal principio toxico das plantas do género Crotalaria sido os
alcalodides pirrolizidinicos. Na C. retusa denomina-se monocrotalina (NOBRE et al., 2004a;
2005; ANJOS et al., 2010) e na C. incana é a anacrotina (MATTOCKS; DRIVER, 1987).
Estes alcaldides sdo essencialmente hepatotdxicos, mas alguns exercem efeito nos pulmdes,
como a monocrotalina (BARROS, 2011). Parte dos alcaléides ingeridos ¢ excretada de forma
inalterada. Outra parte ¢ metabolizada no figado por meio de uma reagdo de desidrogenagao,
originando os pirrdis toxicos. Estes lesionam as células hepéticas por inibicdo da mitose,
causando megalocitose, necrose e redugdo do numero de hepatocitos, que sdo substituidos por
tecido fibroso (SANTOS et al., 2008; BARROS, 2011). Parte dos pirrdis toxicos produzidos
no figado escapa para a circulagdo e atinge outros tecidos como pulmdes e rins. Nos pulmoes,
assim como ocorre no figado, também hé producdo de pirrdis, pois aquele tecido também
possui as enzimas do sistema citocromo P450, que metabolizam os alcaldides pirrolizidinicos
(SANTOS et al., 2008; BARROS, 2011).

Lesdes hepaticas difusas agudas ou cronicas geralmente sao acompanhadas
pela manifestacdo de encefalopatia hepatica (LUCENA et al., 2010). Estas manifestagoes
puderam ser observadas no surto relatado. Segundo Tennant (1997), o quadro de
encefalopatia hepatica em bovinos pode ter um inicio abrupto que caracteriza a manifestagao

terminal de um quadro de doenga hepatica cronica. Entretanto, no presente relato, os animais
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sofreram um quadro agudo de insuficiéncia hepatica. As lesdes histologicas presentes no
encéfalo sdo compativeis com o processo de encefalopatia hepatica e se assemelham as
observacdes de Anjos et al. (2010) em ovinos intoxicados por C. retusa. A espongiose
cerebral ¢ o achado tipico e pode ocorrer na juncdo cortical da substancia branca com a
cinzenta, na substancia cinzenta do cértex telencefalico e no tronco encefalico (GRACA et al.,
2011).

O diagnoéstico diferencial deve ser estabelecido para todas as plantas
hepatotoxicas e para as plantas que causam lesdo primdria no sistema nervoso central. Em
funcdo dos sinais de distirbio neuroldgico devido a encefalopatia hepatica, deve-se também
estabelecer o diagndstico diferencial para a raiva e para outras doencas agudas que acometem
o encéfalo, provocando especificamente a sindrome cerebral.

O diagnostico de intoxicagao aguda por C. incana foi baseado nos dados
epidemioldgicos, sinais clinicos, na bioquimica sérica e nos achados histopatologicos.
Embora em bovinos normalmente ocorram intoxicagcdes cronicas por alcaldides
pirrolizidinicos, nesse surto as alteragdes histologicas encontradas sdo caracteristicas de
disfungdo aguda. Alteragdes como necrose hemorragica centrolobular aguda multifocal,
associadas a sinais clinicos nervosos, altera¢des significativas na fungdo hepatica e lesdes
microscopicas no sistema nervoso central compativel com encefalopatia hepatica estdo em
consondncia com outros autores que relataram intoxicagdes agudas por C. retusa em ovinos
(NOBRE et al., 2005; ANJOS et al, 2010; RIET-CORREA et al., 2011). As observagdes deste
relato indicam que bovinos famintos devido a falta de pastagem podem se intoxicar por C.
incana experimentando insuficiéncia hepatica aguda e manifestando encefalopatia hepatica

rapidamente fatal.
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6 DISCUSSAO GERAL

Quadros de encefalopatia hepatica em bovinos podem ser causados por
insuficiéncia hepatica aguda ou cronica (TENNANT 1997), quando hd comprometimento de
75% ou mais do parénquima hepatico (SANTOS et al., 2008; BARROS, 2011). Os surtos de
intoxicagdo por S. obtusifolia ¢ por C. incana em bovinos, apresentam caracteristicas
semelhantes em relacdo as lesdes hepaticas. Embora a primeira planta tenha como
caracteristica principal a sua miotoxicidade, nesse surto ela causou, também, uma hepatopatia
aguda, determinando quadros de encefalopatia hepatica em alguns dos animais intoxicados.

Os principios toxicos das plantas do género Crotalaria sdo os alcaldides
pirrolizidinicos (NOBRE et al., 2004a; LUCENA et al., 2010; RIET-CORREA et al., 2011).
O alcalodide pirrolizidinico da C. incana ¢ a anacrotina (MATTOCKS, DRIVER, 1987;
ASRES, SPORER, WINK, 2004). Os principios toxicos da S. obtusifolia sdo varias
antraquinonas (LEWIS e SHIBAMOTO, 1989), albumina téxica, quinona (MCCORMACK,
NEISLER, 1980) e um principio toxico que causa diarréia (PUTMAN et al., 1988), suspeita-
se que o componente miotdxico seja uma mistura de antraquinonas e antronas (LEWIS,
SHIBAMOTO, 1989), contudo ainda ndo se conhece as substincias hepatotoxicas da S.
obtusifolia ou mesmo se algumas dessas substancias ja isoladas seriam capazes de causar
lesdes hepaticas. Por outro lado os alcaldides pirrolizidinicos contidos em algumas plantas ja
sdo bem conhecidos como causadores de lesdes hepaticas (LUCENA et al., 2010).

Neste estudo, alguns bovinos intoxicados por S. obtusifolia apresentaram
sinais clinicos de envolvimento cerebral como depressdao. Contudo, no outro surto descrito
neste trabalho todos os animais examinados apresentavam mais sinais clinicos de
envolvimento encefalico. Os sinais clinicos da encefalopatia hepatica podem ser inespecificos
e discretos (PEARSON, 2006). Porém, os sinais clinicos mais comuns sdo caminhar sem
rumo, incoordenacgdo, depressao e pressionar a cabeca contra obstaculos (BARROS et al.,
2006; PEARSON, 2006). Podem demonstrar agressividade, vocalizagdo, isolamento e
anorexia (TENNANT, 1997). Eventualmente, os animais podem manifestar estupor
(PEARSON, 2006). Sinais clinicos como depressdo e incoordenacdo sdo descritos em
intoxicagdes naturais agudas por C. retusa em ovinos (NOBRE et al., 2005), assim como
comprimir a cabeca contra obstdculos, hipermetria, decubito permanente seguido de
movimentos de pedalagem e morte foram achados na intoxicagdo experimental pela mesma

planta em ovinos (ANJOS et al., 2010).
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As alteragdes bioquimicas nos bovinos de ambos os surtos foram
semelhantes em relacdo ao aumento das atividades das enzimas GGT e FA, indicando que em
ambos os surtos houve lesdo hepatica. As atividades das enzimas GGT e FA devem ser
avaliadas conjuntamente e as suas elevagdes observadas em ambos os surtos sugerem a
presenga de colestase intrahepatica ou a proliferacdo de ductos biliares. No caso de necrose
hepatica a atividade da GGT nao aumenta de forma tdo marcante como a da enzima FA
(TENNANT, 1997). No surto de intoxicagdo em bovinos por S. obtusifolia as altera¢des
observadas nas atividades das enzimas CK e AST, indicam lesdo muscular, ndo sendo
possivel distinguir se o aumento da atividade da enzima AST ¢ devido também a lesdo
hepatica. Entretanto, no surto de intoxica¢do em bovinos por C. incana, curiosamente nao
houve aumento da atividade da enzima AST em nenhum dos dois bovinos. A enzima AST
esta presente em grande quantidade no citoplasma dos hepatocitos, e seria esperado que essa
enzima estivesse aumentada nos casos de lesdo hepatocelular aguda ou cronica (TENNANT,
1997; RUSSELL, ROUSSEL, 2007).

No relato de intoxicagdo natural por S. obtusifolia em bovinos foram
observadas elevacdes nas concentracdes de BT e BD nos animais deprimidos. Achado
semelhante foi observado no surto de intoxicagdo por C. incana em bovinos, porém, nesse
surto apenas um animal exibiu alteracdes nas concentracdoes de BT e BD. Isso indica que o
processo de conjugacdo da bilirrubina no interior dos hepatdcitos ndo estava comprometido,
sugerindo uma ictericia pds-hepdtica, devido a estase biliar (TENNANT, 1997; RUSSELL,
ROUSSEL, 2007). Em intoxicagdes experimentais em bovinos por S. occidentalis também
foram observadas elevacOes nas concentragdes da bilirrubina em até oito vezes o seu valor
normal, em um bovino que apresentou necrose hepatica centrolobular (DOLLAHITE,
HENSON, 1965).

As alteragdes histologicas observadas no surto de intoxicagdo por S.
obtusifolia em bovinos foram de necrose paracentral grave, semelhante aos achados descritos
por Froehlich (2010), que observou necrose centrolobular em um bovino que recebeu 10 g/kg
da S. obtusifolia. Ambas as lesdes sdo de necrose hepatocelular, porém a lesdo de necrose
paracentral afeta apenas uma cunha ao redor da veia centrolobular (MACLACHLAM,
CULLEN, 1998) E no surto de intoxicagao por C. incana em bovinos, as alteragdes hepaticas
foram de necrose hemorragica centrolobular, igualmente encontrada em casos de intoxicagdes
naturais (NOBRE et al., 2005, RIET-CORREA et al., 2011) e experimentais (NOBRE et al.,
2005) por C. retusa em ovinos. Segundo, Lucena et al. (2010) as necroses centrolobulares sao

lesdes caracteristicas de ovinos intoxicados por alcaloides pirrolizidinicos e a fibrose hepatica
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¢ a lesdo principal nas intoxicagdes cronicas. A necrose centrolobular ocorre porque nesta
regido do hepatdcito ha a maior presenca de reticulo endoplasmatico liso que € responsavel
pelo metabolismo de substincias enddgenas ou exdgenas para eliminagdo do organismo
(MACLACHLAN, CULLEN, 1998). Este tipo de lesdo pode ser induzido por hepatotoxinas
de acdo aguda (BARROS, 2011).

As alteragdes observadas no encéfalo dos dois animais intoxicados por C.
incana e em um bovino intoxicado por S. obtusifolia sdo semelhantes as lesdes relatadas por
Anjos et al. (2010) em um ovino intoxicado experimentalmente por C. retusa. Lesdes
histologicas de encefalopatia hepatica sdo caracterizadas por espongiose cerebral, que pode
ocorrer na jungdo cortical da substancia branca com a cinzenta, na substancia cinzenta do
cortex telencefalico e no tronco encefalico (GRACA et al., 2011). Segundo, Tennant (1997), o
quadro de encefalopatia hepatica em bovinos pode ter um inicio subito que caracteriza uma
manifestagdo terminal de um quadro de hepatopatia cronica. Entretanto, nos dois surtos
relatados, os bovinos apresentaram doenca hepatica aguda.

Nos dois surtos estudados, a ingestdo de S. obtusifolia pelos bovinos causou
lesdes hepaticas agudas em 93,7% dos animais intoxicados, porém a lesdo hepatica foi grave
o suficiente para causar em quadro de encefalopatia hepatica em apenas 37,5% destes
animais. Contudo, no outro surto relatado, os alcaldides pirrolizidinicos presentes na C.
incana determinaram lesdo hepatica aguda, seguida de um quadro de encefalopatia hepatica

em todos os bovinos intoxicados.
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CONCLUSAO

Os bovinos intoxicados por S. obtusifolia exibiram um quadro de miopatia
toxica degenerativa, que ¢ quase sempre fatal. Esta planta também pode causar lesdes
hepaticas degenerativas, que em alguns casos foram graves o suficiente para determinar sinais
clinicos de encefalopatia hepatica.

A intoxicagdo natural por C. incana em bovinos causou lesdes hepaticas
agudas determinando um quadro de encefalopatia hepatica e morte de todos os animais

examinados neste surto.
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