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RESUMO

OLIVEIRA, GETULIO LUIZ CAMBOIM. Aspectos Clinicos e Epidemiolégicos
da intoxicacao por Crotalaria retusa em eqiiinos (Relato de caso). Trabalho de
Conclusdo de Curso — Monografia (Curso de Medicina Veterindria) — Universidade

Federal de Campina Grande, Patos/Brasil, 2008.p.37.

No semi-drido nordestino do Brasil existe uma grande incidéncia da intoxicacdo de
eqiiinos por ingestdo de plantas téxicas. Um exemplo importante é a intoxicagdo por
Crotalaria retusa causadora de lesdes hepaticas agudas e cronicas desencadeando sinais
clinicos de encefalopatia hepética e morte. Foi feito um estudo retrospectivo dos casos
de intoxicagdo por C. retusa em eqiiinos que deram entrada no Hospital Veterindrio no
periodo de 2004 a 2007. Foram encontrados 12 casos de intoxicagdo por C. retusa,
destes 6 receberam alta e 6 morreram. Estes foram encaminhados ao Laboratério de
Patologia Animal onde foram necropsiados, colhidos fragmentos de diversos 6rgaos
para posterior estudo histopatolégico. Os achados clinicos caracterizaram-se
principalmente por anorexia, atordoamento, mal estado geral, irritabilidade, bocejos,
espasmos musculares, incordenacdo, cabeca baixa, agressividade, andar a esmo, galope
sem rumo e pressdo da cabega contra obstdculos. Nos animais necropsiados a principal
alteragdo foi verificada no figado eram firmes e apresentavam graus varidveis de dreas
avermelhadas entremeadas por dreas amaraledas, caracterizando hepatopatia cronica,
sendo esta principal alteracdo verificada nesta intoxicacdo. Comparando os resultados
verificados neste levantamento com os achados verificados em outros trabalhos
realizados também com eqiiinos, pode-se concluir que 2,35 % dos casos clinicos
verificados no HV eram de intoxicacdo por C. retusa, que 50% dos animais com a
intoxica¢do morreram ainda no hospital veterindrio e dos seis animais que receberam

alta um morreu e os outros nio se conseguiu acompanhar a evolu¢do do quadro.

Palavras-chave: lesdes hepdticas; Crotalaria retusa; Eqiiinos.



ABSTRACT

OLIVEIRA, GETULIO LUIZ CAMBOIM. Clinical and epidemiologic aspects in
Crotalaria retusa intoxication in equines (Case Report). Course Conclusion Work —
Monography (Veterinary Medicine Course) — Universidade Federal de Campina

Grande, Patos/Brazil, 2008. p. 37.

In Brazil’s northeastern semi-arid there is a great intoxication incidence in horses due to
the ingestion of toxic plants. An important example is the intoxication by Crotalaria
retusa that causes acute and chronic hepatic lesions provoking clinical signs of hepatic
encephalopathy and death. A retrospective study was conducted with the cases with C.
retusa intoxication in equines that were admitted in the Veterinary Hospital between
2004 and 2007. Twelve C. retusa intoxication cases in equines were identified. Six of
those animals were discharged from the hospital and the other 6 died, undergoing
necropsy in the Animal Pathology Laboratory. The clinical findings were characterized
mainly by anorexia, confusion, general physical indisposition, irritability, yawning,
muscular spasms, incoordination, low head positioning, aggressivity, walking or even
galloping without direction and pressing the head against obstacles. The main
modification in the necropsy results were in the liver demonstrating variable degrees of
red areas intermixed with yellow ones, which characterized chronic hepatopathy that is
the main alteration in this intoxication. Comparing the results found in this research
with the findings in other conducted studies with equines, 2.35% of the animal cases in
the Veterinary Hospital were due to C. retusa intoxication and 50% of the animals died
still in the hospital and one of the animals after hospital discharge. As to the other

discharged animals, it wasn’t possible to keep a follow-up program.

Key words: hepathic lesions; Crotalaria retusa; Equines.



1. INTRODUCAO

A intoxicacdo por Crotalaria spp. afeta diversas espécies domésticas e ¢é
conhecida em todo o mundo (ROSE et al. 1957a,b, PETERSON & CULVENOR 1983,
CHEEKE 1998, RADOSTITS et al. 2000, KNIGHT & WALTER 2001). Mais de 600
espécies do género Crotalaria sdo encontradas em diversas regides do mundo, sendo a
maioria téxica para animais (WILLIAMS & MOLYNEUX 1987). As variedades
téxicas mais conhecidas sdo Crotalaria spectabilis, Crotalaria crispata, Crotalaria
retusa, Crotalaria dura e Crotalaria globifera (BARRI & ADAM 1981). Diversas
espécies animais podem ser afetadas com intoxicacdo por Crotalaria spp.: Eqiiinos
(GIBBONS et al. 1953, ROSE et al. 1957ab, GARDINER et al. 1959, CHEEKE 1998,
NOBRE et al. 1994, ARZT & MOUNT 1999, ANZFA 2001, PITT & MCKENZIE
2002, NOBRE et al. 2003), mula e jumento, raramente (ROSE et al. 1957a), bovinos
(BARRI & ADAN 1981, TOKARNIA & DOBEREINER 1983, CHEEKE 1998,
ANZFA 2001, NOBRE et al. 2003), suinos (PECKHAM et al., 1974, MCGRATH &
DUNCAN 1975, HOOPER & SCANLAN 1977, TORRES et al. 1997, SOUZA et al.
1997), ovinos (DANTAS et al. 1999, NOBRE et al. 2003), caprinos (BARRI & ADAM
1984), aves (HOOPER & SCANLAN 1977, NORTON & O’ROURKE, 1979,
SANCHEZ et al. 1993) e ratos (GHODSI & WILL 1981, LA FRANCONI, et al. 1984,
BARRI et al. 1988, CHEEKE 1998). Os suinos sdo considerados os mais sensiveis,
seguidos em ordem decrescente de susceptibilidade, por frangos, bovinos, eqiiinos,
ratos, camundongos, ovinos e caprinos (HOOPER 1978).

O principio ativo da Crotalaria spp. sdo alcaldides pirrolizidinicos, dentre eles o
principal é a monocrotalina. Essas substincias s3o hepatotoxinas que afetam
preferencialmente o figado, mas podem causar lesdes também, em pulmdes e outros
orgdos. Apds absor¢do no trato alimentar estes alcaldides sdo metabolizados no figado e
convertidos a derivados pirrélicos altamente reativos (CHEEKE 1998).

No Brasil a intoxicagdo por Crotalaria em eqiiinos foi verificada no estado de
Minas Gerais (NOBRE et al. 1994) sendo atribuida a Crotalaria juncea e no estado da
Paraiba, sendo atribuida a Crotalaria retusa (NOBRE et al. 2003). Na Paraiba, foram
documentados casos de intoxicacdo por C. retusa também em ovinos (DANTAS et al.
1999, NOBRE et al. 2004b) e bovinos (NOBRE et al. 2004a).

Eqiiinos intoxicados por Crotalaria retusa apresentam um quadro clinico de

anorexia, atordoamento, mal estado geral, irritabilidade, bocejos, espasmos musculares,
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incoordenacdo, cabeca baixa, agressividade, andar a esmo e galope sem rumo
(GARDINER et al. 1965, NOBRE et al. 2003). Os achados de necropsia sao
caracteristicos de uma doenca hepdtica cronica. O figado encontra-se firme, aumentado
de volume (GIBBONS 1953, GARDINER et al. 1965, NOBRE et al. 1994, ARZT &
MOUNT 1999) e com aspecto moscado (ARZT & MOUNT 1999). Histologicamente as
principais alteracdes sdo observadas no figado e incluem fibrose, hepatomegalocitose
(GIBBONS et al. 1953, GARDINER et al. 1965, ARZT & MOUNT 1999), necrose
(GARDINER et al. 1965), vacuolizagdo de hepatécitos (NOBRE et al. 1994),
hemorragia (ARZT & MOUNT 1999), e em alguns casos, proliferacio de ductos
biliares (GARDINER et al. 1965, ARZT & MOUNT 1999).

A intoxicag@o por Crotalaria ¢ uma importante doenca de Eqiiino na Regido
Semi-Arida da Paraiba e desta forma ¢ interessante se fazer um estudo retrospectivo de
casos diagnosticados no Hospital Veterindrio, visando estabelecer possiveis aspectos
epidemiolégicos que facilitem medidas de profilaxia e controle desta doenca.

Este trabalho tem como objetivo estudar os aspectos clinicos,
anatomopatoldgicos e epidemioldgicos da intoxicag@o por Crotalaria retusa em animais

atendidos no Hospital Veterindrio da UFCG no periodo de 2004 a 2007.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Por todo o mundo, existe uma grande variedade de plantas de diferentes familias
que causam necrose hepdtica aguda (KELLY,1993). Na regido do semi-arido paraibano
a Crotalaria retusa (Figura 1) foi descrita como a responsdvel por necrose hepatica
provocando mortalidade em equinos (NOBRE et al.,2004a), bovinos(NOBRE et
al,2004b) e ovinos (NOBRE et al.,2005, DANTAS, 1999).

Figura 1 : Crotalaria retusa. Foto tirada no Municipio
de Sdo José do Bomfim. (Cortesia do professor
Franklin Riet-Correa)

O género Crotalaria pertence a familia Fabaceae e compreende cerca de 600
espécies (WILLIANS & MOLYNEUX, 1987). Pelo fato de serem plantas invasoras, as
Crotaldrias sdo facilmente encontradas em plantacdoes de graos e em pastagens
(CHEECKE, 1988). Vdrias espécies destes género causam efeitos t6xicos nos animais e
em humanos. As mais téxicas incluem a C.spectablis, C. retusa, C.crispata e C.dura
(JONES et al.,1997).

A Crotalaria retusa pertence ao género Crotalaria da familia Leguminosae,
contém alcal6ides pirrolizidinicos, os quais sao hepatotdxicos, que também se fazem

presentes em plantas de outros género como; Senecio (Asteraceae), Crotalaria
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(Leguminaceae), Heliotropium, Trichodesma, Echium e Symphytum (Boraginaceae) e
familias tais como; Asteraceae (Compositae), Boraginaceae e Leguminaceae (
fabaceae) (CULVENOR, 1980). O principal alcaléide pirrolizidinico encontrado na
C.retusa é a monocrotalina (CULVENUR & SMIT, 1957). Uma dose tnica pode levar
a uma necrose hepatica com necrose hemorrégica centrolobular e morte em questao de
horas ou alguns dias. Os animais que sobrevivem a intoxica¢do com dose téxica tnica
desenvolvem lesdes cronicas caracterizadas por hepatomegalocitose e fibrose hepéatica
(NOBRE et al., 2004a, ROSE et al.m,1957b).

A cada dia que se passa novos APs vem sendo descobertos, porém nem todos
sao hepatotéxicos(BULL, et al.,1968;MATTOCKS, 1986).

A C. retusa € uma planta herbiacea que se desenvolve em todo o ano, ereta,
ramificada de inflorescéncias amareladas e terminais, com o cdlice mais longo que a
corola. Tem como fruto uma vagem que contém em média de 10 a 20 sementes (figura
2). E vulgarmente conhecida como xique-xique, guiso de cascavel, maracd de cobra,
chocalho de cascavel, chocalho de vaqueiro, cascaveleira (LORENZI 1991), amendoim
bravo e gergelim bravo(KISSMANN & GROTH 1999). Os Alcaléides Pirrolizidinicos
(APs) sdo encontrados em todas as partes da planta sendo encontrado em maior

quantidade nas sementes(CULVENUR & SMITH, 1957).

Figura 2: Vagem madura da C. retusa.
Foto tirada no municipio de Sdo José
do Bomfim( cortesia do prof. Franklin

Riet-Correa)



18

Os APs fazem parte de um grande grupo de moléculas de cardter bdsico que
contém nitrogénio em sua estrutura, normalmente formando um anel heterociclico, o
nicleo dos APs contem 2-5 anéis (McLEAN, 1970; CHEECKE e SHUL, 1985). A
maioria € constituida por ésteres de dois aminodcidos, retronecina e heliotridina, e
ocorrem em trés grupos: monoésteres, nao-ciclicos (abertos) e diésteres ciclicos em
ordem crescente de toxicidade. Para serem hepatotéxicos necessitam de ligacdo dupla
1,2 no nicleo pirrolizidinico e uma ramificacdo no grupamento éster. N-6xidos de AP
podem ser convertidos no trato alimentar em base nitrogenada livre do téxico. Uma lista
completa dos APs seria muito longa, pois s6 o Echium plantagineum contém pelo
menos 10 tipos téxicos para os animais de fazenda. Alguns destes alcaldides tém
também efeito sobre os pulmdes, como a monocrotalina, ou sobre o rim (RADOSTITS
et al. 2002). Os APs causam danos irreversiveis ao figado, alguns deles inclusive sdo
carcinogénicos (CHEEKE 1994). As pirrolizidinas sdo encontradas tanto na planta
verde como na seca e feno. Nos alimentos armazenados a toxidade dos APs ndo sdo
reduzidas, a ndo ser que o alimento passe por um processo de secagem a ar quente,
ocorrendo redugdo considerdvel do principio ativo (RADOSTITS et al.2000).

Ap6s a igestdo dos APs, os mesmos sdo absorvidos principalmente pelo intestino
delgado (KNIGHT & WALTER 2001, DENHAM 2002) e dando sequencia, ji no
figado os APs presisam ser convertidos em moléculas altamente soliiveis para serem
rapidamente excretadas. Neste proceso ocorre a biotransformacdo para metabdlitos que
logo serdo excretados e/ou bioativagdo para metabdlitios mais toxicos que os APs de
origem (CHEEKE, 1994).

Os APs s@o hepatotdxicos e produzem uma lesdo cronica de forma irreversivel,
caracterizada por inibicdo da mitose. Os hepatdcitos ndo se dividem, mas continuam
sintetizando DNA no niicleo e aumentando seu tamanho (megaldcitos). Posteriormente,
essas células vao morrendo, e, em conseqiiéncia, ocorre a fibroplasia e hiperplasia das
células dos ductos e canaliculos biliares. Como um evento terminal, os hepatdcitos niao
sintetizam adequadamente a uréia, e a morte do animal €, freqiientemente, devida a
intoxicagdo por amdnia no sistema nervoso central. Diferencas entre as espécies
animais no tocante a suscetibilidade a intoxicacdes pelos AP sdo relatadas na literatura.
A resisténcia de algumas espécies € o resultado do balango entre as reagdes de
bioativacdo, desintoxicacdo e excrecdo de alcaldides (CHEEKE 1994).

Os eqiiinos e bovinos sdo bastante susceptiveis a intoxica¢do por APs, sendo 30-

40 vezes mais susceptiveis do que os caprinos e ovinos. A diferenca parece estar
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relacionada a capacidade do ovino em detoxificar os APs no figado, provavelmente
relacionada a dieta consumida antes da domesticacdo. Pequenos ruminantes sdo menos
seletivos quanto a ingestdo de alimentos, desenvolvendo, em virtude disso, resisténcia
as toxinas (CKEEKE 1994; RADOSTITS et al. 2002). A resisténcia dos ovinos ¢
atribuida, também, a uma maior quantidade de microorganismos no rimen, capazes de
biotransformar esses alcaldéides com maior eficiéncia que os bovinos (CRAIG et al.
1992). As diferentes respostas ou resisténcia individual dos animais aos APs podem
refletir: 1) a detoxificac@o bacteriana no trato gastrintestinal, 2) a taxa de conversdo, no
figado, dos APs a pirrdis téxicos e 3) a capacidade anti-oxidativa individual do animal.
A quantidade de APs ingerida na alimentacdo também ¢é importante (CRAIG et al.
1991). Alguns autores consideram que as diferencas no metabolismo hepético dos
ovinos sdo mais importantes do que a flora microbiana do rimen. Diferencas entre racas
também sdo relatadas; experimentos demonstraram que ovinos da raca Merino sdo
relativamente resistentes a intoxicacdo por E. plantagineum comparados a outras racgas
(CHEEKE 1994).

O quadro clinico da intoxicag¢do por c. refusa em bovinos é bastante semelhante
ao dos eqiiinos, havendo insuficiéncia hepdtica em conseqii€ncia de lesdes cronicas do
figado. Os animais apresentam principalmente encefalopatia hepdtica com apatia ou
hiperexcitabilidade, agressividade, pressdo da cabeca contra objetos, andar a esmo ou
em circulo. Tenesmo, diarréia e, ocasionalmente, prolapso retal sdo caracteristicos deste
quadro. O curso clinico é, geralmente, de 24-96 horas. Alguns bovinos apresentam
emagrecimento progressivo, com diarréia ou ndo, com um curso clinico que pode ser de
até trés meses, podendo observar-se antes da morte encefalopatia hepdtica, ou os
animais permanecem em decubito até a morte. Podem observar-se, também, ascite,
fotossensibilizacdo, ictericia e edemas de membros e barbela (TOKARNIA &
DOBEREINER 1984a, BARROS et al. 1987, MENDEZ et al 1987, KARAM et al.
2004, NOBRE et al. 2004a). Os casos de fotossensibilizacdo apresentam um curso
clinico mais prolongado que os casos de encefalopatia hepdtica, que pode ser de 30-60
dias (SCHILD et al. 2006). A principal lesdo € observada no figado, sendo este firme,
com superficie irregular e dreas brancas misturadas com édreas vermelho-escura. Ha
edema do mesentério e parede do abomaso, ictericia moderada, ascite, hidropericardio e
hidrotérax. As lesdes histoldgicas do figado se caracterizam por fibrose, principalmente
periportal, megalocitose e proliferacdo de células dos ductos biliares (TOKARNIA &
DOBEREINER 1984, BARROS et al. 1987, MENDEZ et al. 1987, KARAM et al. 2004)
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Na intoxicacdo aguda em ovinos podemos observar, anorexia, depressio
acentuada, apatia, dores abdominais, petéquias na mucosa ocular, incordena¢do motora,
ictericia decubito lateral e morte. Na intoxicag¢do crOnica os animais apresentam sinais
clinicos varidveis, que incluem emagrecimento progressivo, apatia, fraqueza,
perturbacdes neuroldgicas como depressdo, andar a esmo e desequilibrado, pressdo da
cabeca contra objetos, ictericia e fotossensibilizacdo. Na necropsia, o figado apresenta
areas avermelhadas entremeadas por dreas pdlidas, firmes ao corte e superficie capsular
irregular, espessada e com fibrina. A vesicula biliar estd distendida e observa-se ascite,
edema de abomaso e do mesentério e shunts portossistémicos. Histologicamente
observa-se fibrose periportal, proliferagdo de células epiteliais de ductos biliares,
hepatomegalocitose e bilestase. No encéfalo observam-se microcavitagdes,
principalmente na substincia branca (status spongiosus), caracteristicas de encefalopatia
hepatica (ILHA et al. 2001, DANTAS et al. 2004). A intoxicacdo aguda pela ingestao
de C. retusa foi descrita em ovinos (NOBRE et al. 2005). Os sinais observados incluem
anorexia, depressao acentuada, ictericia moderada, incoordenacdo e dectbito. Os ovinos
morrem em 12 horas apds os primeiros sinais clinicos. Na necropsia, o figado apresenta
aspecto acentuag¢do do padrdo lobular com deposi¢do de fibrina na superficie capsular.
A vesicula biliar estd distendida e ocorrem hemorragias subepicidrdicas e
subendocérdicas, hidropericirdio, hidrotérax e ascite. Sementes e vagens da planta
podem ser encontradas em grandes quantidades no rimen dos ovinos que morrem da
intoxicagdo. Lesdes histologicas no figado caracterizam-se por necrose centrolobular.
As dreas necrdticas estdo ocasionalmente circundadas por hepatdcitos vacuolizados.
Essa lesdo é semelhante, se ndo idéntica, ao que é descrito para as fitotoxinas de acao
hepatotdxica aguda (RISSI et al. 2007).

Os sinais clinicos observados em eqiiinos caracterizam-se por apatia, perda de
peso, anorexia, ictericia, diarréia, sonoléncia, bocejos, incoordenacdo, dismetria,
tremores musculares, andar em circulo ou a esmo, batendo em objetos, pressdo da
cabeca contra a parede (figura 4), fortes contracdes musculares e gemidos de dor.
Outros sinais incluem fotossensibilizacdo(figura 3), opacidade da cérnea e edema no
prepicio e regido ventral do abddmen. O curso clinico pode variar de 3 a 60

dias(GAVA e BARROS. 1997)
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Figura 3: Eqiiino com fotossensibilizacdo (Cortesia

do professor Franklin Riet-Correa)

Sobre a fotossensibilizacdo sabe-se que a falta de eliminacdo de filoeritrina pelo
sangue portal em animais com insuficiéncia hepdtica tem grande significado em
eqiiinos. Este pigmento € produzido no trato digestivo pela degradacdo da clorofila e
excretado na bile. Quando ha obstrucao biliar a filoeritrina nio é eliminada e se acumula
nos tecidos. Em dreas de pele despigmentadas e expostas a luz solar essa substancia, que
¢é fotodinamica, reage com a luz ultravioleta causando dermatite, com dano vascular e
epidérmico, condi¢do conhecida como fotossensibilizacdo secunddria ou hepatdgena.
Como a excrecdo de filoeritrina segue os mesmos passos da eliminacdo dos pigmentos
biliares é comum, porém ndo obrigatério, observar-se ictericia associada a
fotossensibilizagdo secunddria. Uma elevac@o dos valores de bilirrubina e/ou dcidos
biliares € observada na fotossensibilizacao hepatégena (KELLY 1993, KELLY 2002).

Os sinais clinicos neurolégicos da encefalopatia hepatica resultam do actimulo na
corrente sangiiinea, no liquido cefalorraquidiano e no encéfalo de substancias como a
amoOnia, 4cidos graxos de cadeias curtas e mercaptanos, além de alteragdes nas
concentracdes de neurotransmissores. Normalmente, substincias toxicas sdo eliminadas
quando de sua passagem pelo figado, o que ndo ocorre quando hé lesdo hepdtica difusa
grave com insuficiéncia hepdtica; em conseqiiéncia essas substincias podem chegar ao
encéfalo e como falsos neurotransmissores causar varios sinais clinicos neurol6gicos
(KELLY 2002). A amdnia é considerada como a principal substancia envolvida na

patogénese da encefalopatia hepatica (KELLERMAN et al. 2005, RADOSTITS et al.
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2002). A elevada quantidade de amdnia no sangue leva ao actimulo dessa substincia no
encéfalo, onde ela reage com o 4cido o-cetoglutdrico para formar a glutamina. A
deplecdo do a-cetoglutarato, que ¢ um intermediério do ciclo do acido citrico, prejudica
a forma¢do do ATP, conduzindo a uma diminui¢do do ATP para conduzir o
metabolismo cerebral (CHEEKE 1998). A base morfoldgica desses sinais neuroldgicos
¢ uma degeneracdo esponjosa no sistema nervoso central causado pela hiperamonemia.
Estdo aumentados os niveis de amoOnia no sangue e de glutamina no liquido
cefalorraquidiano (HOOPER et al. 1974, HOOPER et al. 1975). A degeneracdo
esponjosa (status spongiosus), que ocorre por um edema intramielinico, € mais
pronunciada na substincia branca do mesencéfalo, base do encéfalo, nos pedinculos
cerebelares e na juncdo entre substancia branca e cinzenta (ILHA et al. 2001, MENDEZ
et al. 1987, BARROS et al. 1987, BARROS et al. 1992). E provivel que existam
diferencas entre as espécies na patogénese e manifestacido da encefalopatia hepdtica. A
mielinopatia espongiforme que ocorre na maioria das espécies aparentemente nao
ocorre no homem e no cavalo. Ao invés disso, nessas espécies, observamos um aumento
no tamanho dos astrdcitos, que neste caso sdo denominados de astrécitos Alzheimer tipo
IT (NOBRE et al. 2004a, PILATI & BARROS 2007)

Em eqiiinos o figado pode apresentar acentuacdo do padrdo lobular, tanto na
superficie capsular como na de corte, conferindo ao 6érgdo uma aparéncia com dreas
vermelho-escuras alternadas com areas esbranquicadas (NOBRE et al.2004) (figura 5).
As lesdes histologicas do figado, caracteristicas da intoxica¢do por alcaldides
pirrolizidinicos, consistem em megalocitose, caracterizada por aumento do tamanho
do citoplasma e do nicleo, no qual, geralmente, encontra-se a cromatina condensada
na periferia; fibrose difusa; e proliferagdo de células epiteliais dos ductos biliares.
Pode ser observado em alguns animais ndédulos regenerativos com hepatdcitos
aparentemente normais. Podem observar-se também, degeneracdo e necrose de
hepatdcitos, extensas dreas de fibrose no parénquima com auséncia de hepatdcitos e
infiltracdo de células inflamatérias (Figura 6). No sistema nervoso central observam-se
lesdes de encefalopatia hepdtica caracterizadas por micro cavitagdes (espongiose)
localizadas na substincia branca, no limite entre esta € a substincia cinzenta, € as
vezes na substincia cinzenta, localizadas preferentemente no cdrtex cerebral, cidpsula
interna, tdlamo e tubérculos quadrigémeos. Lesdes pulmonares caracterizadas por
espessamento difuso das paredes dos septos alveolares, com proliferacio de

fibroblastos e pneumdcitos tipo II descrevem-se na intoxicacdo por Crotalaria. Em
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casos agudos e subagudos, pode observar-se necrose centrolobular (DANTAS A.F.M.,
NOBRE V.M.T., TABOSA 1.M. 1999).

Niao existe tratamento especifico nem sintomdtico que permita recuperar os
animais com sinais clinicos da doenca. As plantas de Crotalaria devem ser eliminadas
com o uso de herbicidas, ou pela eliminacdo manual das mesmas, principalmente
quando pastagens contaminadas pela planta sdo utilizadas para animais confinados

(RIET-CORREA et al, 2001).
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3. MATERIAL E METODOS

Foi feito um estudo restrospectivo das fichas da Clinica de Grandes Animais e das
fichas do Laboratério de Patologia Animal, referente aos casos de intoxica¢do por
C.retusa diagnosticados no Hospital Veterindrio da UFCG em Patos - PB, no periodo de
2004 a 2007.

Nos animais que morreram e foram necropsiados no Laboratério de Patologia
Animal foi feito um estudo das laminas histopatolégicas para comparacdo com os
resultados descritos na literatura.

Para os animais que receberam alta hospitalar foram realizadas entrevistas com
alguns dos proprietarios para verificar se os mesmos tinham voltado a adoecer ou
morrido na propriedade..

Os dados foram organizados em tabelas para facilitar a comparacdo com dados
observados em anos anteriores, bem como para caracterizar a localiza¢do dos casos em
regides, a evolucdo da sintomatologia e caracterizar os animais que morreram ou

tiveram alta hospitalar.
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4. RESULTADOS

No periodo estudado foram diagnosticados 12 casos de intoxicacdo por Crotalaria
reusa em equinos sendo 1 caso em 2004, 4 casos em 2005, 4 casos em 2006 e 3 casos
em 2007. A idade dos animais variou de 2 a 12 anos e eram criados em regime
extensivo ou semi-intensivo. Dos 3 casos diagnosticados no ano de 2007, em dois deles
havia histérico de que tinha ocorrido a morte de outros eqiiinos na propriedade
apresentando o mesmo quadro clinico que foram os animais 11 e 12 . Dos 12 casos, 11
eram provenientes do estado da Paraiba e 1 do Rio Grande do Norte. Em todas as
propriedades foi detectada a presenca de C. retusa, nas pastagens.

Dos 12 casos de eqiiinos intoxicados por C. retusa, 6 ocorreram na primeira
metade do ano e 6 na segunda metade do ano, sendo 1 caso em janeiro, 1 em fevereiro,
2 em mar¢o, 1 em maio, 1 em junho, 4 em agosto e 2 em dezembro.

Os principais sinais clinicos verificados foram emagrecimento progressivo,
apatia, depressao acentuada, pressdo da cabeca contra objetos (Figura 4), ataxia e andar

em circulos.

Figura 4: Equino 12, com intoxicacdo por C. retusa

mostrando pressdo da cabega contra obstaculos

Os animais (04, 05, 06, 08, 10 e 12), que ficaram internados no Hospital
Veterindrio e que morreram apds um periodo varidvel de tempo foram os mais

intoxicados e permaneceram em media de 1 a 15 dias em decubito apds o inicio dos
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sintomas clinicos. Os dados referentes a evolugdo da doenga e sinais clinicos estdo

relacionados no Quadro 1.

Quadro 01. Levantamento dos casos de intoxicag¢@o por C.retusa em equinos na Clinica

de Grandes Animais do Hospital Veterindrio no periodo de 2004 a 2007.

ANIMAL | IDADE | SEXO | LOCAL EVOLUCAO SINAIS CLINICOS
(anos) (dias)
01%* 9 F Patos - PB 50 dias Emagrecimento  progressivo,  apatia,

compressdo do cranio contra obstaculos e
debilidade, abducdo dos membros, ataxia,
diminui¢do dos reflexos dos nervos

faciais.
02%* 12 M Sdo Vicente 45 dias Apatia, apetite caprichoso, perda de peso,
-RN ictericia, e com vasos epsclerais
congestos.
03%* 10 M Santa NI Apatia, imobilidade progressiva,
Teresinha - depressao, olhos semi-serrados, restos de
PB alimento retido no canto da boca.
04 06 M S.J. NI Depressdo profunda, ataxia, pressio da
Espinharas cabeca contra obstdculos, congestdo das
- PB mucosas e incoordenagao.
05 08 F Patos - PB 15 dias Ptose labial, perdas dos tdnus da lingua,

reflexo pupilar diminuido, debilidade,
ataxia, hipermetria.

06 12 F Patos - PB NI Apatia, letargia, diarréia, apetite
caprichoso, ataxia, ictericia.

07* 12 F Patos - PB 05 dias Letargia, mucosas oculares congestas,
ataxia, secre¢do muco sanguinolenta na
vagina.

08 12 M Patos - PB 01 dia Apatia, ataxia, perda da propriocepgio,

taquipnéia, aumento da base de apoio,
presenca de secrecdo serosa bilateral nos
olhos, fezes fluidas.

09%* 06 M Patos - PB 04 dias Hipermetria, presenca de dareas erosivas
difusas da mucosa labial, maxilar e
mandibular, palatite, presenca de dreas
alopécicas na regido do pescogo, halitose,
letargia, perda do tdonus da lingua,
congestdo das mucosas conjuntivas e
vasos epsclerais, e mucosas sub-ictérica,
edema nos ldbios.

10 02 M Patos - PB 15 dias Perda de apetite, secrecdo nasal, tosse,
urina castanho escura, emagrecimento,
fezes ressecadas.

11* 04 M Pombal - 15 dias Mucosas ictéricas com areas
PB hemorrdgicas, ao passo arrasta as pingas,
ataxia, letargia, fezes em pouca
quantidade e com presenca de muco, urina
amarelo escura.

12 04 M Olho 04 dias Anorexia, vasos epsclerais ingurgitados,
D’dgua - mucosa oral com lesdes, pressdo da
PB cabeca contra obstidculos, andar em

circulos.

*Animais que receberam alta
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Macroscopicamente o figado apresentava-se com a superficie capsular irregular
e havia acentuacdo do padrao lobular, caracterizada por dareas avermelhadas
entremeadas por dreas pdlidas. Ao corte, estava firme e essas dreas irregulares
avermelhadas e pdlidas se aprofundavam por todo o parénquima (Figura 5). Os pulmdes
estavam nao colapsados, mais pesados e brilhantes, e que ao corte, fluia bastante sangue

e liquido espumoso.

Figura 5 : figado do equino 12, com dreas

vermelho-escuras  alternadas com  dreas
esbranquicadas devido a intoxicagdo por C.
retusa (Arquivo do Laboratério de Patologia

Animal).

Microscopicamente, em todos os casos havia fibrose hepdtica na superficie
capsular e periportal difusa em pontes, vacuolizacdo fina do citoplasma de hepatdcitos,
necrose e hemorragia centrolobular a mediozonal (Figura 6) e também necrose
individual de hepatdcitos. Verificou-se moderada megalocitose, proliferacao de células
epiteliais de ductos e estase biliar. Nos pulmdes observou-se congestdo, edema e
hemorragias. No encéfalo verificaram-se astrdcitos tumefeitos com cromatina dispersa,
muitas vezes formando grupos de dois ou mais astrdcitos, denominados de astrdcitos de
Alzheimer tipo II localizados, principalmente, no cortex cerebral e niicleos da base.
Havia ainda moderada gliose e hemorragia perivascular (PIMENTEL et al.,2007).

O animal 03 morreu 30 dias apos ter recebido alta. O proprietdrio informou que o

animal foi definhando gradativamente durante esse periodo. O proprietdrio do animal 09
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relatou que logo apds que o animal recebeu alta o vendeu nio sabendo mais informar a
quem vendeu. Nao foi possivel comunica¢do com o0s proprietarios dos animais 01, 02,

07, e 11(Tabela 1).

Figura 6: Corte histolégico do figado

do equino 12, mostrando necrose
hemorrigica centrolobular e
intermedidria caracterizando
intoxicagdo por C. retusa ( Arquivo do
laboratorio de patologia animal.

UFCG.).

De acordo com os dados obtidos com o levantamento feito com as fichas da Clinica
de Grandes Animais, obtiveram-se os dados da casuistica da intoxicagao por C. retusa,
0s quais estao agrupados na tabela 1.

Tabela 1. Numero de eqiiinos atendidos no Hospital Veterinario da UFCG no periodo
de 2004 a 2007 e casuistica da intoxicagdo por Crotalaria retusa.

Ano Registros Intoxicacio por C. %
retusa

2004 78 01 1.28

2005 87 04 4.59

2006 189 04 2.11

2007 156 03 1.92

Total 510 12 2,35
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5. DISCUSSAO

Os sinais clinicos observados em todos os eqilinos caracterizaram sintomatologia
nervosa compativel com encefalopatia hepatica verificada na intoxicacio por Crotalaria
retusa, principalmente apatia, depressdo acentuada, pressio da cabeca contra
obstaculos, ataxia e andar em circulos, esse sinais ocorrem devido o acumulo de
amonia, dcidos graxos de cadeia curta e mercaptanos, na corrente sanguinea, no liquido
cefalorraquidiano e encéfalo, isso ocorre porque essas substincias que deveriam ser
metabolizadas no figado, passam livremente pois 0 mesmo encontra-se lesionado, com
isso essas substancias chegam ao encefalo como falsos neurotransmissores causando
assim os sinais nervosos (KELLE 2002). Alguns animais apresentavam ainda sinais de
comprometimento do tronco encefédlico, caracterizados por permanéncia de membros
anteriores e posteriores em abducdo ou cruzados, batidas da parte anterior dos membros
em objetos ao serem forcados a ultrapassé-los e arrastar das pingas durante a marcha.
Apresentavam também alteracdes dos nicleos dos nervos cranianos caracterizadas por
facilidade para extrair forcadamente a lingua e permanéncia da mesma parcialmente
fora da cavidade oral , reflexo pupilar diminuido e dificuldade de degluticdo. Esta
sintomatologia também foi verificada em equinos intoxicados por esta planta e descrito
por NOBRE et al (2004).

Sinais clinicos como ictericia e fotossensibilizag@o verificados na intoxicag@o por
APs em equinos (NOBRE et al, 2004) e outros animais (CHEEK 1994 ) também foram
verificados nos animais atendidos, sendo que 4 animais apresentaram ictericia e apenas
um animal apresentou fotossensibilizacdo. A ictericia é decorrente da lesdo hepatica
que interfere no fluxo da bilirrubina pelos canaliculos biliares (KELLY 1993) e a
fotossenssibilizacdo, quando ocorre é devido ao acimulo de filoeritrina na corrente
sanguinea, tendo em vista que o figado lesado falha em emtabolizar esta substancia
oriunda da digestdo em herbivoros ( KELLY 2002)

A intoxicagao foi verificada em todos os meses do ano, sendo mais acentuada no
més de agosto. Em outros trabalhos tambem foi visto que a intoxicagdo por C. retusa
ocorre em todo o ano(NOBRE et al, 2004) . Isto se explica pelo fato da C. retusa ser
palatavel para os eqiiinos. Desta forma, os mesmos ingerem a planta por todo o ano, nido
havendo assim uma sazonalidade para essa enfermidade, pois tanto no periodo chuvoso
como no de estiagem se verifica C. retusa no pasto. No periodo de estiagem verifica-se

a planta em dreas de irriga¢do ou em margens de agudes sendo acessiveis a eqiiinos em
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pastoreio. Os eqiiinos ingerem a planta desde a fase de muda até quando estd com
aproximadamente entre 12 e 18 cm (ROSE et al.1957a)

As lesdes hepdticas encontradas nos animais que morreram confirmam o que foi
descrito por diversos autores que verificaram hepatopatias causadas por plantas
contendo alcaldides pirrolizidinicos, incluindo megalocitose, fibrose periportal
(GIBBONS 1953, ROSE et al. 1957a, b, GARDINER et al. 1965, KNIGHT et al. 1984,
KELLY 1993, NOBRE et al. 1994, ARZT & MOUNT 1999), hiperplasia (KNIGHT et
al, 1984, ARZT & MOUNT 1999) e proliferacdo de células dos ductos biliares
(GIBBONS 1953, GARDINER et al. 1965, KELLY 1993, NOBRE et al. 1994),
hemorragia periacinar e necrose hepatocelular (SANCHEZ et al. 1993, KELLY 1993,
ARZT & MOUNT 1999) e nos casos agudos ou subagudos, necrose periacinar com
hemorragia (ROSE et al. 1957b, Nobre et al. 20054).

As lesdes pulmonares descritas como congestdo, edema e hemorragias
coincidem com as descritas por GARDINER et al (1965), as lesdes de encéfalo como,
astrocitos tumefeitos com cromatina dispersa, muitas vezes formando grupos de dois ou
mais astrécitos, denominados de astrécitos de Alzheimer tipo II localizados,
principalmente, no cortex cerebral e nicleos da base e moderada gliose e hemorragia
perivascular, coincidem com as descritas por nobre et al ( 2004)

O animal 03 que recebeu alta e veio a morrer 30 dias apds com os sintomas da
intoxicagdo confirma o que ji foi descrito por GAVA e BARROS (1997) . Naio se sabe
ao certo sobre os animais que receberam alta (Os de nimero 01, 02, 07, 09 e 11, da
tabela 1.) e que ndo foi possivel comunicacdo com os proprietdrios mas sabe-se que as
vezes Os animais apresentam recuperacido quando retirados do pasto contendo plantas
com AP (GORDER 2000). Porém na maioria das vezes, quando os sinais clinicos da
toxicose por AP aparecem, os danos hepdticos sdo irreversiveis, havendo poucas
excecdes, onde os animais sobrevivem e apresentam melhoras na estrutura e nas
funcdes hepatica (CRAIG et al. 1991). E importante que estes animais que sobrevivem
sejam acompanhados periodicamente com exames bioquimicos e biopsia hepética
(MENDEL et al.). As diferentes respostas ou resisténcia individual dos animais as
pirrolizidinas podem refletir: a detoxificagdo bacteriana no trato gastrintestinal; a taxa
de conversdo, no figado, dos AP a pirrdis téxicos; e a capacidade anti-oxidativa
individual do animal. A quantidade de AP ingerida na alimentacio também € importante

(CRAIG et al. 1991).
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6. CONCLUSAO

Comparando os resultados verificados neste levantamento com os achados
verificados em outros trabalhos realizados também com eqiiinos, pode-se concluir que:

Na regido Semi-Arida ocorre intoxicacdo por C. retusa independente do periodo
do ano.

Os animais a exemplo do que ocorreu em anos anteriores, quando apresentam a
lesdo avangada morrem com hepatopatia cronica e encefalopatia hepética.

Os animais que ainda ndo apresentam um quadro de lesdo avancada apresentam
sintomatologia, no entanto quando estdo afastados da propriedade, sem contato com a
planta ocorre recrudescimento do quadro clinico, voltando a apresentar sintomatologia
grave muitas vezes com morte quando retornam a propriedade apds alta hospitalar.

O quadro clinico, a patologia e os aspectos epidemiolégicos da intoxicacdo sdo
iguais ao que ocorreu em anos anteriores.

No periodo de 2004 a 2007 dos 12 animais que apresentaram a intoxicacdo, 50%
morreram no Hospital Veterindrio, 8,33% morreu apds alta hospitalar, sendo que nao se
conseguiu colher dados de cinco animais que receberam alta hospitalar.

Dos casos clinicos atendidos em Eqiiinos no Hospital Veterindrio da UFCG,

2,35% foram de intoxicagdo por Crotalaria retusa.
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