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Introducao

Esta Dissertacdo, apresentada ao Programa de Pds-Graduacdo em Medicina
Veterindria da Universidade Federal de Campina Grande como parte dos requisitos para
recebimento do titulo de Mestre em Medicina Veterindria, é composta de dois capitulos
constituidos por artigos cientificos originais, sendo o primeiro aceito para a revista Pesquisa
Veterindria Brasileira e o segundo serd enviado para a revista Ciéncia Rural, nos quais sao
descritos estudos realizados com Indigofera suffruticosa. O primeiro artigo relata um surto de
anemia hemolitica em bovinos, associada ao consumo da Indigofera suffruticosa, e o segundo
descreve a reproducdo experimental da intoxicagdo pelo consumo de I. suffruticosa utilizando

como modelo experimental cobaios (Cavia porcellus).
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CAPITULO I
Intoxicacao por Indigofera suffruticosa (Leg. Papilionoideae) em bovinos

Trabalho aceito para publicacio na revista Pesquisa Veterinaria Brasileira

10
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Intoxicacao por Indigofera suffruticosa (Leg. Papilionoideae) em bovinos

ISLAINE DE SOUZA SALVADOR, ROSANE M. T. MEDEIROS, CLARICE R. MACEDO
PESSOA, ANTONIO F. M. DANTAS, GERONCIO SUCUPIRA JUNIOR E FRANKLIN
RIET-CORREA

Autor para correspondéncia: Rosane M. T. Medeiros, Hospital veterindrio, CSTR,
Universidade Federal de Campina Grande, Avenida Universitdria, S/N, Bairro Santa Cecilia,

Patos-PB, 58708-110. Email: rmtmed @uol.com.br
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Trabalho 1994 LD
(Adapt.p.PVB, 2.7.10)

Intoxicacao por Indigofera suffruticosa (Leg. Papilionoideae) em

.1
bovinos

Islaine de Souza Salvad0r2, Rosane M.T. Medeirosz*, Clarice R.M. Pessoaz, Antdénio F.M.

2 AL - . , . 3 . . 2
Dantas”, Gerdncio Sucupira Junior™ e Franklin Riet-Correa

ABSTRACT.- Salvador S.S., Medeiros R.M.T., Pessoa C.R.M., Dantas A.F.M., Riet-Correa
F. & Sucupira G.J. 2010. [Poisoning by Indigofera suffruticosa (Leg. Papilionoideae) in
cattle.] Intoxicacdo por Indigofera suffruticosa (Leg. Papilionoideae) em bovinos. Pesquisa
Veterindria Brasileira 00(00):00-00. Hospital Veterinario, Centro de Saude e Tecnologia
Rural, Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos, 58700-970 Patos, PB,

Brazil. E-mail: rmtmed @uol.com.br

Poisoning by Indigofera suffruticosa was diagnosed on a farm in the state of Paraiba,
in the Brazilian semiarid region, in a herd of 25 cows and one bull. The herd was grazing for
ten days in a paddock severely invaded by 1. suffruticosa. Five days after the introduction into
the paddock some cows showed red urine, and in ten days, when the herd was removed from
the pastures, six cows had decreased milk production and hemoglobinuria. Five days after
being withdrawn from the pastures, one cow showed aggressiveness and two days later was
found death. At necropsy, the liver was yellowish with petechial hemorrhages on the surface
and had increased lobular pattern. The kidneys were dark and with red spots up to 3 mm in
diameter in the surface, which extended radially into the renal cortex. The urinary bladder was
full of dark red urine.

Upon histologic examination multifocal areas of ischemic tubular necrosis with hemoglobin
deposition in the epithelial cells and hemoglobin casts in the tubules. The liver had diffuse

paracentral and occasionally centrolobular coagulative necrosis. The other affected cows

! Recebido em 2 de julho de 2010.

Aceito para publicac@o em ...........cecceerveeeueennne.

* Hospital Veterindrio, Centro de Satide e Tecnologia Rural (CSTR), Universidade Federal de Campina Grande
(UFCG), Campus de Patos, 58700-00 Patos, PB, Brasil. *Autor para correspondéncia: rmtmed @uol.com.br
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recovered spontaneously within 3-8 days after having been moved from the paddock. It is
concluded that poisoning by 1. suffruticosa, despite the spontaneous recovering of most cattle,

can cause the death of some affected animals by acute hemolytic anemia.

INDEX TERMS: Poionous plants, Indigofera suffruticosa, Leguminosae Papilionoideae,

plant poisoning, paracentral liver necrosis, hemolytic anemia, hemoglobinuria, cattle.

RESUMO.- Em uma propriedade do Municipio de Aparecida, no sertdo da Paraiba, foi
diagnosticada intoxicacdo por Indigofera suffruticosa em um rebanho de 25 vacas e um boi
que foram colocados em um piquete que continha predominantemente 1. suffruticosa onde
permaneceram durante 10 dias. No quinto dia de pastejo o proprietdrio observou urina com
coloragdo vermelho-escura em uma vaca e ao final de dez dias de pastejo havia seis vacas
doentes apresentando hemoglobintiria e diminui¢do na producdo leiteira. No quinto dia apds
serem retiradas do pasto uma vaca apresentou agressividade e no sétimo dia foi encontrada
morta pela manha. Na necropsia o figado apresentava coloracdo vermelho amarelado com
pontos vermelhos e acentuacdo aumento do padrdo lobular. A bexiga encontrava-se repleta
com urina de cor vermelho escura. Os rins estavam escuros e com areas hemorrégicas, de até
3 mm, que se estendiam radialmente do cortex e parte da medula. Na histologia, os rins
apresentavam dreas multifocais de necrose tubular aguda com deposicdo de hemoglobina nas
células epiteliais e cilindros de hemoglobina nos tibulos. No figado havia necrose de
coagulacdo difusa paracentral e ocasionalmente centrolobular. Os demais bovinos afetados se
recuperaram espontaneamente 3-8 dias apds serem retirados da pastagem. Conclui-se que a
intoxicacdo por I. suffruticosa apesar de apresentar recuperacdo espontanea na maioria dos
bovinos, mesmo se estes continuam ingerindo a planta, pode causar a morte de alguns animais

pela complicagdo da anemia aguda.

TERMOS DE INDEXACAO: Plantas téxicas, Indigofera suffruticosa, Leguminosae
Papilionoideae, intoxicagdo por plantas, necrose hepdtica paracentral, anemia hemolitica,

hemoglobintria, bovinos.
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INTRODUCAO

Indigofera suffruticosa (anil, anileira) (Fig.1) € uma planta origindria das Antilhas e América
Central, pouco exigente, que nasce em qualquer solo, inclusive em solos pedregosos. No
Brasil, no passado, foi introduzida e cultivada em grande escala para a extragdo do corante
anil natural, utilizado na industria téxtil. Na década de 80 este corante foi substituido pelo
anil, produzido artificialmente (Alzugaray & Alzugaray 1988). No Nordeste é considerada
uma planta invasora, capaz de causar anemia hemolitica intravascular e diminui¢do da
produgdo, apés poucos dias de consumo. O nimero de casos de intoxicac@o por esta planta
em bovinos € aparentemente proporcional aos indices pluviométricos, surgindo em anos de
grandes precipitacdes (Barbosa Neto et al. 2001). De acordo com relatos de produtores, os
bovinos apresentam os primeiros sinais poucos dias apds serem colocados nos pastos onde
predomina a planta. A morbidade oscila em torno de 50%, sem distincdo de sexo ou idade. A
retirada dos animais dessas pastagens, no inicio do quadro clinico, possibilita rdpida
recuperacdo (Barbosa Neto et al. 2001).

Experimentalmente € téxica para bovinos em doses de 10-40 g/kg/dia. O principal
sinal clinico € a hemoglobinidria que aparece 24-144 horas apds o inicio da ingestdo. Os
animais se recuperam espontaneamente em 24-144 horas, mesmo se continuam ingerindo a
planta. As lesdes macroscopicas sdo figado de coloracido azulada com evidenciagdo do padrao
lobular e presenca de urina marrom-escura na bexiga. Microscopicamente observa-se, no
figado, necrose coagulativa centrolobular e paracentral, e nos rins nefrose com presenca de
hemoglobina no espago urindrio, na luz de tubulos e no interior de células epiteliais (Barbosa
Neto et al. 2001).

Apesar de numerosos relatos de produtores sobre a ocorréncia da doenga no semidrido
Brasileiro, ndo hd nenhum trabalho descrevendo surtos espontidneos da intoxicag¢do. Além
disso, ndo € mencionada a ocorréncia de mortes causadas pela intoxicacdo espontanea. O
objetivo deste trabalho € descrever um surto espontianeo de intoxicagdo por I. suffruticosa em

bovinos, com morte por anemia hemolitica aguda, no semidrido Paraibano.

MATERIAL E METODOS
No meés de julho de 2009, foi realizada uma visita a uma propriedade rural, no municipio de
Aparecida localizado no sertdo do estado da Paraiba. Seis vacas de um rebanho de 26 animais
de cruzas zebuinas, criado em regime extensivo, urina vermelha e diminui¢do da producao
leiteira. Um dos animais doentes, encontrado morto durante a visita a propriedade, foi

submetido a necropsia. Sendo coletados fragmentos de rim, figado e encéfalo e fixados em
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formol tamponado a 10%, incluidos em parafina, processados rotineiramente e corados por
hematoxilina-eosina (HE). O histérico da doenca e os dados clinicos e epidemiolégicos foram
obtidos com o proprietario.
RESULTADOS

Os bovinos tinham sido introduzidos em um piquete que continha, predominantemente,
Indigofera suffruticosa onde permaneceram durante 10 dias. No quinto dia de pastejo o
proprietdrio observou urina com colora¢do vermelho escura (cor de vinho tinto) em uma vaca
e no décimo dia de pastejo havia seis vacas apresentando urina vermelha e queda na produgdo

leiteira.

Fig. 1. Indigofera suffruticosa
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Em visita a propriedade foi observada, em alguns bovinos, urina de cor vermelha escura e, em
outros, urina com pigmento azulado. O proprietério retirou os bovinos do pasto e observou o
inicio da recuperagdo de algumas vacas apds trés dias. Apds oito dias, todos os bovinos
estavam completamente recuperados. Apenas uma vaca ndo apresentou melhora dos sinais
clinicos, demonstrou agressividade no quinto dia apds a retirada do pasto e no sétimo dia foi
encontrada morta pela manha, sendo realizada necropsia. Esse bovino encontrava-se em bom
estado corporal. Na necropsia a bexiga encontrava-se repleta com a urina de cor vermelho
escura (Fig.2A). O figado estava amarelado com hemorragias petequiais e acentuagdo do
padrdo lobular (Fig.2B). A vesicula biliar estava aumentada de tamanho. Na superficie dos
rins havia hemorragias multifocais de at¢ 3 mm de didmetro (Fig.2C), que, ao corte, se

estendiam na forma de estrias até a medula (Fig.2D).

Fig.2. (A) Bexiga repleta de urina vermelha, na intoxicagdo de bovino por [ndigofera

suffruticosa. (B) Figado amarelado com petéquias na superficie. (C) Rim apresentando
hemorragias petequiais na capsula renal. (D) Superficie de corte do rim com édreas avermelhadas,

de aspecto radiado que se estendem até o cortex (setas).

Na histologia dos rins observou-se necrose tubular aguda, caracterizada por necrose
multifocal, preferentemente das células epiteliais dos tibulos proximais. Algumas células

apresentavam granulos de hemoglobina no citoplasma. Cilindros de hemoglobina eram
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observados nos tubulos, principalmente nas regides onde macroscopicamente haviam estrias
vermelhas que se estendiam desde o cortex até parte da medula. No figado havia necrose de
coagulagdo paracentral (Fig.3A-C), e algumas vezes centrolobular (Fig.3D). Ocasionalmente,
observavam-se hemorragias margeando ou entremeando as dreas de necrose. Havia moderada
presenca de multiplos vacuolos no citoplasma dos hepatdcitos. No exame da urina coletada
durante a necropsia foi observado hemoglobina, pH de 11, presenca de 0-5 células epiteliais
por campo, grande quantidade de bactérias (cocos e bacilos), 0-1 cristal de bilirrubina e 0-1

leucdcito por campo.

Fig.3. (A-C) Necrose hepdtica paracentral com diferente extensdo e (D) necrose centrolobular

(N = necrose), na intoxicacdo por Indigofera suffruticosa em bovino. HE, obj.20x

DISCUSSAO
O quadro clinico observado neste caso é semelhante ao descrito na intoxicacdo experimental
por Indigofera suffruticosa em bovinos (Barbosa Neto et al. 2001); no entanto, neste surto foi
registrada uma morte o que ndo aconteceu na intoxicagdo experimental, ja que,
experimentalmente, os bovinos se recuperam espontaneamente, mesmo continuando a ingerir

a planta (Barbosa Neto et al. 2001). As lesdes macroscpicas e histolégicas sdo semelhantes
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as descritas por Barbosa Neto et al. (2001) em um caso experimental que foi eutanasiado, no
entanto ndo foi observada a coloracdo azulada do figado mencionada por esses autores. No
caso espontaneo a causa da morte pareceria ser anemia hemolitica aguda. A necrose
preferentemente paracentral do figado € caracteristica de hipoxia causada por anemia (Starlker
& Hayes 2007) e as lesOes renais sdo, aparentemente, devidas a hipoxia, também consequente
da anemia (Newman et al. 2007). Experimentos em cobaios e caprinos sugerem que o
pigmento azulado (indigo) eliminado pela urina nao é nefrotéxico (Medeiros et al., 2010,
dados nao publicados). No encéfalo ndao foram observadas lesdes e 0s sinais nervosos
provavelmente ocorreram devido a encefalopatia anoxica.

A intoxicacdo foi diagnosticada pelos sinais clinicos e pela presenca de grande
quantidade da planta no pasto onde os bovinos se alimentavam e confirmado pelas lesdes
macro e microscopicas observadas no bovino necropsiado. Como diagnéstico diferencial da
intoxicacdo por I. suffruticosa deve-se incluir a intoxicacdo por outras plantas que cursam
com sintomatologia semelhante. No Brasil, as intoxica¢des por plantas que causam hemdlise
incluem Brachiaria radicans (Gava 1993, Gava et al. 2010), Ditaxis desertorum (Tokarnia et
al. 1997) e Allium cepa (Borelli et al. 2007). A principal diferenca entre essas intoxicacdes € a
presenca da planta. A intoxicacdo por Brachiaria radicans ocorre nas regioes sul e sudeste em
pastagens formadas exclusivamente por B. radicans em solos férteis. A planta é encontrada
no nordeste, geralmente em areas baixas, inunddveis, mas surtos da intoxica¢ao ndo tém sido
descritos nesta regidao. A intoxica¢do D. desertorum ocorre no Oeste do Estado da Bahia e,
semelhante ao observado na intoxicacao por I. suffruticosa, a maioria dos bovinos recupera-se
espontaneamente, mesmo continuando a ingerir a planta. A intoxicagcdo por Allium cepa
(cebola) ocorre quando animais tem acesso a grandes quantidades de cebola, que sao jogados
fora por nido terem sido comercializados (Borelli et al. 2007) ou quando tem acesso a
restolhos de cultura de cebolas apds a coleta. Surtos de intoxicacdo por cebola ocorrem
esporadicamente no sertio Pernambucano (Bernardino 2010). Além da presenca da planta a
observacdo de pigmento azulado na urina é uma caracteristica da intoxicagdo por I.
suffruticosa que pode ser utilizada para o diagndstico diferencial. Outras plantas que causam
hemolise sdao Brassica spp., cuja intoxicagdo ndo tem sido diagnosticada no Brasil, e Allium
cepa. O principio ativo de Bassica spp. € o S-metilcisteina sulféxido que no rimen sofre o
metabolismo de microorganismos sendo convertido em dimetil-dissulfeto e o de Allium cepa
¢ N-propil dissulfito, ambos sdo agentes oxidantes que afetam a membrana dos eritrécitos

causando hemolise (Cheeke 1998).
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A ocorréncia de hemolise e hemoglobintria pode fazer parte do quadro clinico de
outras enfermidades como a babesiose (Almeida et al. 2006), intoxicag@o por cobre (Tokarnia
et al. 2000) hemoglobintria bacilar, porém nao havia carrapatos na propriedade e os animais
nio recebiam suplementacdo como concentrado, minerais ou cama de frango. Além disso,
houve recuperacdo espontinea de muitos animais, fato que ndo ocorreria nessas duas
enfermidades.

Como em geral bovinos intoxicados por I. suffruticosa recuperam-se espontaneamente
a uma medida recomendada € retirada dos bovinos das dreas invadidas pela planta, entretanto,
neste surto, a morte de um animal sugere que devem ser tomadas medidas para evitar mortes,
mediante 0 acompanhamento do grau de anemia e o tratamento, mediante transfusdao de

sangue, dos animais com hematdécrito de 12% ou menor.

Agradecimentos.- Este trabalho foi financiado pelo INCT para o Controle das Intoxicagdes

por Plantas (Proc. CNPq no 573534/2008-0).
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CAPITULO I
Reproducio experimental da intoxicacao por Indigofera suffruticosa (anil) em cobaios
(Cavia porcellus)

Trabalho enviado para publicacao na revista Pesquisa Veterinaria Brasileira
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Intoxicacao experimental por Indigofera suffruticosa em cobaios (Cavia porcellus)

Islaine de Souza Salvadorz, Rosane M. T. Medeiros*?, Clarice R. M. Pessoa®, Diego Medeiros

de Oliveira?, Amélia Lizziane A. Duarte & Franklin Riet-Correa®

ABSTRACT.- Salvador S. S., Medeiros R. M. T., Pessoa C. R. M., Oliveira D. M., Duarte A.
L. L. & Riet-Correa F. 2010. [Experimental poisoning by Indigofera suffruticosa in guinea
pig (Cavia porcellus).] Intoxicacdo experimental por Indigofera suffruticosa em cobaios
(Cavia porcellus). Pesquisa Veterinaria Brasileira 00(00):00-00. Hospital Veterinério, Centro
de Satde e Tecnologia Rural, Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos,

58700-970 Patos, PB, Brazil. E-mail: rmtmed @uol.com.br

Indigofera suffruticosa (anil) is a common weed in the Brazilian semiarid region,
which causes hemolytic anemia and hemoglobinuria in cattle. The objectives of this trial were
to determine the toxicity of 1. suffruticosa in guinea pigs (Cavia porcellus) and to develop an
experimental model for studies of the poisoning. Aerials parts of I suffruticosa were
administered to six groups of two guinea pigs each, at the daily dose of 10g per kg body
weight for periods of 2, 4, 6, 8, 10 and 15 days, respectively. A similar group was used as
control. The animals were euthanized at the end of each period. Apathy and urine with blue
pigment were observed in the guinea pigs ingesting the plant. There was a gradual decrease in
hemoglobin concentrations, ranging from 12.75 g/dL in the 1° day to 9.5 g/dL in 15°days.
Also the hematocrit decreased from 46% on the 1° day to 33.5% in 15° day. At necropsy, the
liver, especially of the guinea pigs euthanized after 10 and 15 days of administration of the
plant were enlarged and pale with increased lobular pattern. On histologic examination, the
only significant lesion, observed in the liver, was the progressive and diffuse vacuolization of
hepatocytes, followed by necrosis in the animals that ingested the plant for 15 days. These
results show that I suffruticosa to guinea pigs caused hemolytic anemia, without

hemoglobinuria, and liver damage not associated with anemia.

INDEX TERMS: Toxic plants, Indigofera suffruticosa, anemia, semiarid, guinea pigs.

Recebido em..................
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* Hospital Veterindrio, Centro de Satide e Tecnologia Rural (CSTR), Universidade Federal de Campina Grande
(UFCG), Campus de Patos, 58700-00 Patos, PB, Brasil. *Autor para correspondéncia: rmtmed @uol.com.br
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RESUMO.- Indigofera suffruticosa (anil, anileira) é uma planta invasora freqiiente no
semidrido brasileiro, que causa anemia hemolitica e hemoglobindria em bovinos. Os objetivos
deste trabalho foram determinar a toxicidade da 1. suffruticosa em cobaios (Cavia porcellus) e
desenvolver um modelo experimental para estudos desta intoxicacdo. Partes aéreas da I.
suffruticosa foram administrados a seis grupos de dois cobaios cada, na dose diéria de 10g por
kg de peso vivo, durante periodos de 2, 4, 6, 8, 10 e 15 dias, respectivamente. Um grupo
semelhante foi utilizado como controle. Os animais foram eutanasiados ao final de cada
periodo. Foi observado apatia e urina com pigmento azulado. Houve diminuicdo gradual da
hemoglobina a partir do 4° dia de administrac¢ao, variando de 12,75 g/dL no 1° dia a 9,5 g/dL
no 15°dia. O mesmo aconteceu com o hematdcrito que diminuiu de 46% no 1° dia para 33,5%
no 15° dia. Na necropsia, o figado, principalmente dos cobaios necropsiados ap6ds 10 e 15 dias
de administracdo da planta, apresentava-se com aumento do padrao lobular, palido e com
bordas arredondadas. No estudo histoldgico a tnica lesdo significante, encontrada no figado,
foi a vacuolizacdo progressiva e difusa de hepatdcitos, seguida de necrose nos animais que
ingeriram a planta por 15 dias. Esses resultados mostram que I. suffruticosa é toxica para
cobaios causando anemia hemolitica, sem hemoglobindria, e lesdes hepaticas ndao associadas

a anemia.

TEMOS DE INDEXACAO: Plantas toxicas, Indigofera suffruticosa, anemia, semidrido,

cobaios.
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INTRODUCAO

Indigofera suffruticosa (anil, anileira) € uma planta originaria das Antilhas e América Central.
No Brasil, foi introduzida e cultivada em grande escala para a extra¢do do corante anil natural,
utilizado na industria téxtil. Na década de 80 este corante foi substituido pelo anil produzido
artificialmente. E uma planta pouco exigente que nasce em qualquer solo, inclusive nos solos
pedregosos (Alzugaray & Alzugaray 1988). No Nordeste é considerada atualmente uma
planta invasora, que causa, em bovinos, anemia hemolitica intravascular e diminui¢do da
producdo, apds poucos dias de consumo (Barbosa Neto et al. 2001; Salvador et al. 2010).
Experimentalmente a planta ndo causa morte e, semelhante ao observado na maioria dos casos
espontaneos, 0s bovinos se recuperam espontaneamente, mesmo se continuam a ingerir a
planta (Barbosa Neto et al. 2001). No entanto, em um surto recente, ocorreu morte de um
bovino em conseqiiéncia da anemia hemolitica (Salvador et al. 2010).

Com a finalidade de determinar a toxicidade aguda de I. suffruticosa (Figura 1), e

estabelecer um modelo experimental em animais de laboratério, a planta foi administrada a

cobaios (Cavia porcellus).

IR S

Fig. 1. Indigofera suffruticosa, fotografada no semidrido paraibano, Aparecida, PB.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 14 cobaios, machos e fémeas, divididos ao acaso em sete grupos
experimentais e um grupo controle, sendo cada grupo composto por dois animais. Os Grupos
Gl1, G2, G3, G4, G5 e G6 receberam a planta verde, recém colhida, por periodos de 2, 4, 6, 8,
10 e 15 dias, respectivamente, na dose de 10g das partes aéreas da planta por kg de peso
corporal (g/kg) em duas administracdes didrias de 5 g/kg.

Os cobaios foram mantidos em ambiente com temperatura controlada por ar
condicionado, em gaiolas individuais, produzidas em polietileno, autoclavavel, com
90x60x30 cm, de fundo branco para observacdo das alteragdes na urina. Os cobaios do grupo

controle (G7) receberam diariamente 10g/kg de capim elefante (Pennisetum purpureum), verde

e picado, dividido em duas administragdes de Sg/kg em substituicdo a 1. suffruticosa, para
ingestdo espontanea. Os cobaios de todos os grupos receberam dgua e racdo comercial ad
libitum.

Ao final de cada periodo experimental os cobaios foram eutanasiados com inalacdo de
éter etilico. Logo apds a eutandsia foi coletado sangue intracardiaco, em tubos com vacuo
contendo etilenodiaminotetracetato de sédio (EDTA) a 10% como anticoagulante, para
realizacdo do hematdcrito e determinagdo da hemoglobina. O hematdcrito foi determinado
pela centrifugacdo de microcapilares por cinco minutos a 10 000 RPM e a dosagem de
hemoglobina de acordo com o teste colorimétrico utilizando kits comerciais (Bioclin®a),
sendo a leitura efetuada em espectrofotdmetro Bioclin Systems II*".

Foram coletados fragmentos de figado, rins, pulmdes, estdbmago, intestinos, baco,
coragdo e sistema nervoso central, os quais foram fixados em formol a 10%, incluidos em

parafina, cortados em sec¢des de Sum e corados por hematoxilina-eosina para estudo

histopatolégico.

RESULTADOS

Todos os cobaios apresentaram, desde 24 horas apds a administracdo até o final da mesma,
apatia e presencga, na urina, de pigmento azulado.

Na necropsia observou-se, principalmente nos Grupos 5 e 6, figado com acentuacio
do padrao lobular, palido e com bordas arredondadas. Os valores do hematdcrito (Quadro 1) e
da hemoglobina (Quadro 2) diminuiram gradativa e constantemente a partir do segundo dia de
administracao.
? Bioclin, Quibasa Quimica Bésica Ltda; www.bioclin.com.br

P Bioclin Systems II, Quibasa Quimica Bésica Ltda; www.bioclin.com.br
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Quadro 1. Valores médios encontrados no hematocrito (%) em cobaios

intoxicados experimentalmente com Indigofera suffruticosa.
Hematocrito (%)
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Quadro 2. Valores médios encontrados de hemoglobina (g/dL) em cobaios

intoxicados experimentalmente com Indigofera suffruticosa.

Hemoglobina (g/dL)
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Na histopatologia foram observadas lesdes hepaticas, caracterizadas por vacuolizacao
difusa de hepatdcitos que era mais severa nos cobaios que ingeriram a planta por mais tempo
(Fig. 2A). Nos Grupos que ingeriram a planta por 10 e 15 dias, além da vacuolizac¢do difusa
observam-se hepatdcitos severamente vacuolizados e aumentados de tamanho, alguns
necroéticos, evidenciada por picnose nuclear (Fig. 2B). Os demais 6rgdos nio apresentaram

lesdes significantes.
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Fig. 2. Figado. Intoxicacdo por Indigofera suffruticosa. A) Cobaio do
grupo controle. B) Cobaio do grupo que ingeriu I. suffruticosa durante 15
dias. Observa-se marcada alteracdo vacuolar (HE x20). Em algumas areas os
hepatdcitos apresentam marcado aumento de volume, vacuolizagdo difusa do

citoplasma e picnose (inserido HE, x40).

DISCUSSAO

Neste trabalho comprovou-se que I. suffruticosa em cobaios causa apatia, anemia
hemolitica sem hemoglobintria e lesdes hepaticas. A auséncia de hemoglobintiria justifica-se
pelo fato de que nesta espécie, a crise hemolitica é extravascular. Os niveis minimos de
hemoglobina, observados no G6 foram de 9,2g/dL. Na intoxicacdo por Brassica spp., que
causa anemia hemolitica intravascular, a hemoglobintria ocorre quando os niveis de
hemoglobina no sangue baixam de 11g/dL para menos que 6 g/dL (Cheeke 1998). Anemia,
sem hemoglobindria, foi observada por Medeiros (2010 - Informe verbal) em caprinos e
ovinos intoxicados experimentalmente por /. suffruticosa. Por outro lado, tanto em bovinos
quanto em ovinos € caprinos, Os animais se recuperam espontaneamente da anemia, mesmo
se continuam a ingerir a planta (Barbosa Neto et al. 2001) o que também foi obseravado por
(Medeiros et al. 2010, dados ndo publicados). Em bovinos experimentais a recuperagdo da
hemoglobintria ocorre em 24 a 144 horas ap6s o inicio da mesma (Barbosa Neto et al. 2001).
Em caprinos que ingeriram 10g/kg, diariamente, durante 20 dias, os niveis do hematdcrito
voltaram ao normal no 18°dia, enquanto em caprinos que ingeriram 20g/kg a recuperacio da
anemia ocorreu somente apds o final da administragdo, no 20° dia. Em ovinos que ingeriram
10g/kg durante 20 dias, a recuperag@o da anemia ocorreu até o 10° dia (Medeiros et al. 2010,

dados ndo publicados). Essa regressdo da anemia ndo aconteceu em cobaios, pelo menos pelo
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periodo experimental deste trabalho, pois os valores do hematdcrito e da hemoglobina foram
diminuindo progressiva e continuamente.

Plantas do género Brassica (couve, nabo, couve-flor, repolho) causam anemia
hemolitica em ruminantes, mas ndo em monogastricos (CHEEKE, 1998). Estas plantas
contém glicosinolatos e aminodcidos denominados S-metilcisteina sulféxido (SMCO); no
entanto, o agente causador da anemia € um produto do metabolismo do SMCO no rdmem,
denominado dimetil dissulfeto. Em intoxica¢des espontaneas por estas plantas em bovinos ha
recuperacdo parcial seguida por ciclos de anemia e recuperacdo, devidos, provavelmente, a
uma adaptacdo parcial dos microrganismos ruminais produzindo menos dimetil dissulfeto
(CHEEKE, 1998). O fato dos monogéstricos nao serem afetados pela intoxicacdo por
Brassica spp. ocorre porque o SMCO ¢ absorvido no intestino delgado, antes de chegar ao
ceco, onde ocorre fermentacao bacteriana (CHEEKE, 1998). A susceptibilidade de cobaios a
intoxicacdo por I. suffruticosa sugere que o principio ativo desta planta é diferente do
SMCO.

No Brasil as intoxica¢des por Brachiaria radicans (capim de agua, tanner-grass)
(Gava et al. 2010), Ditaxis desertorum (Tokarnia et al. 1997) e Indigofera suffruticosa (anil)
(Barbosa Neto et al. 2001) causam anemia hemolitica toxica em bovinos. Experimentalmente
a intoxicagdo por D. desertorum apresenta caracteristicas semelhantes as da intoxicagdo por 1.
suffruticosa, observando-se recuperacdo espontanea, mesmo que os bovinos continuem a
ingerir a planta (Tokarnia et al. 1997); no entanto, ndo ha experimentos de longa duragao que
comprovem se a recuperagdo € total ou se hd recidivas no caso dos animais continuarem a
ingerir a planta. Na intoxicacao por B. radicans ndo h4 referéncias a recupera¢ido espontinea
em bovinos que permanecem nas pastagens toxicas observando-se recuperacdo somente apos
o fim da ingestdo (Gava et al. 2010).

Virias substancias t€m sido isoladas da I suffruticosa, tais como: alcaldides
hepatotéxicos, nitrocompostos, flavondides, ésteres de glicose de acido 3-nitropropandico
(Garcez et al. 1989, Leite 2003), no entanto, nenhuma dessas substancias até o momento foi
considerada a causa de anemia hemolitica.

Tem sido descrita anemia hemolitica em ruminantes e ndo ruminantes apds ingestao de
cebola comum (Allium cepa) e cebola silvestre (Allium validum), sendo os bovinos, caes e
gatos 0s mais susceptiveis, os equinos em nivel intermedidrio e 0s caprinos € ovinos os mais
resistentes (Cheeke 1998, Fighera et al. 2002). O principio ativo da cebola é o n-propil
dissulfito, um oxidante que, se acredita, inibe enzimas das vias do metabolismo anti-oxidante,

causando desta forma meta-hemoglobinemia (Jain, 1986). Em experimento com gatos
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administrando cebola comum (Fighera et al. 2002), observaram anemia, meta-
hemoglobinemia e presenca de corpusculos de Heinz nos eritrdcitos. Na intoxicacdo por I.
suffruticosa nao tem sido estudada a presenca de meta-hemoglobinemia.

Neste experimento foi observado que I suffruticosa € hepatotoxica para cobaios
causando vacuolizagcdo progressiva de hepatdcitos e, aos 15 dias de ingestdo, necrose. Em
bovinos a principal les@o histoldgica do figado € a necrose paracentral consequente da anemia
(Barbosa Neto et al. 2001, Salvador et al. 2010).

Neste trabalho ndo foram observadas lesdes renais. Em bovinos, que morreram pela
intoxicacdo, ocorreu nefrose hemoglobindrica. A auséncia de lesdes renais comprova que o
pigmento azul, caracteristico do azul indigo contido em 1. suffruticosa (Calvo et al. 2009) ndo

nefrotéxico para cobaios.

CONCLUSAO
Conclui-se que na dose de 10 g/kg/peso vivo/dia de Indigofera suffruticosa causa, em
cobaios, anemia hemolitica exclusivamente extravascular e portanto, esta espécie pode ser
utilizada para o estudo do mecanismo da anemia e possivel identificacdo do principio ativo da

planta.

Agradecimentos.-Este trabalho foi financiado pelo Instituto Nacional de Ciéncia e

Tecnologia Para o Controle das Intoxicacdes por Plantas, CNPq processo 573534/2008-0.
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Conclusoes

O diagndstico da intoxicacdo foi estabelecido pelos sinais clinicos, pela presenca de
grande quantidade da planta no pasto onde os animais se alimentavam, e confirmado pelas
lesdes macro e microscépicas observadas no animal necropsiado.

A intoxicacdo experimental em cobaios (Cavia porcellus), com Indigofera
suffruticosa, causa, em cobaios, anemia hemolitica exclusivamente extravascular e portanto,
esta espécie pode ser utilizada para o estudo do mecanismo da anemia e possivel identificacao

do principio ativo da planta.
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g) em RESULTADOS deve ser feita a apresentacao concisa dos
dados obtidos. Quadros devem ser preparados sem dados supérflu-
0s, apresentando, sempre que indicado, médias de varias repetigbes.
E conveniente, as vezes, expressar dados complexos por graficos
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h) na DISCUSSAO devem ser discutidos os resultados diante da
literatura. Nao convém mencionar trabalhos em desenvolvimento ou
planos futuros, de modo a evitar uma obrigagdo do autor e da revista
de publica-los;

i) as CONCLUSOES devem basear-se somente nos resultados
apresentados no trabalho;

j) Agradecimentos devem ser sucintos e nao devem aparecer no
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devera ser ordenada alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro au-
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tante do site sob “instrugdes aos Autores” (www.pvb.com.br). O
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HEFERENCIAS) As Figuras (inclusive graficos) devem ter seus ar-
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b) a redagao dos trabalhos deve ser concisa, com a linguagem, tanto
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nais devem ser preferencialmente enviadas por via eletrdnica.
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