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Revisao da literatura

Plantas que causam anemia hemolitica em ruminantes
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PLANTAS QUE CAUSAM ANEMIA HEMOLITICA EM RUMINANTES

Introducao

Anemia na maioria dos casos € um sintoma secunddrio de alguma doenca e ocorre quando a
quantidade de eritrécitos, de hemoglobina ou de ambos diminui. (Kerr 2003, Thrall 2007). A
classificacdo da anemia pode ser dada pelo indice hematimétrico, por meio do valor do Volume
Corpuscular Médio (VCM) e da Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM), sendo
este 0 método mais aceito mundialmente. A anemia pode ser classificada como ndo regenerativa ou
regenerativa. Na anemia ndo regenerativa ocorre perda normal de eritrécitos, no entanto, a produgao
destes estd diminuida. Na anemia regenerativa ocorre aumento na perda dos eritrocitos, mas a
produg@o destes permanece normal. As anemias sdo divididas em seis grupos: macrocitica
hipocrdmica, macrocitica normocrdmica, microcitica hipocrdmica, microcitica normocrdomica,
normocitica hipocrdmica e normocitica normocrdmica, sendo a anemia macrocitica hipocrdmica a
unica das seis que € essencialmente regenerativa, esse tipo de anemia acontece por hemorragia ou
hemolise (Fighera 2001, Kerr 2003).

Os principais sinais de anemia regenerativa sdo a presen¢a de macrocitose, reticulocitose e
hemdcias nucleadas (Fighera 2001). Os sinais clinicos que um animal anémico apresenta sdo
causados por trés mecanismos bdsicos: diminui¢do do éritron, hipéxia e compensacdo organica.
Diminuicdo do éritron causa palidez de todas as mucosas e perda da viscosidade sanguinea,
causando sopros cardiacos. A hipdxia ocorre em casos mais graves de anemia, ocorrendo cianose,
intolerancia ao exercicio, dispnéia e disfuncdo orginica geral. A taquicardia aparece como o

principal sinal da compensagd@o orginica (Garcia-Navarro & Pachaly 1994, Fighera 2001).

Anemia Hemolitica

Na anemia hemolitica hd aumento da concentracio de hemoglobina no plasma, em
decorréncia da destruicdo excessiva dos eritrcitos. Ocorre quando hd quebra na cadeia do
metabolismo antioxidativo, levando a formacdo de metemoglobina e depois a formacdo dos
corptsculos de Heinz, que sdo inclusdes intracelulares pélidas presentes nas hemdcias, que
apresentam de 0,5 a 1,0 pm de didmetro. Eles sdo formados quando ocorre desnaturacdo da
metemoglobina. Sdo observados facilmente em esfregacos corados pelo novo azul de metileno ou
azul cresil brilhante, assemelhando-se a estruturas azuis (Thrall 2007).

A anemia hemolitica pode ser intravascular ou extravascular. Na anemia hemolitica

intravascular, a destrui¢ao dos eritrécitos ocorre dentro dos vasos, onde a hemoglobina € liberada,
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ficando livre no plasma sanguineo. Quando isso ocorre, ela se liga a uma proteina, denominada
haptoglobina, que ¢é retirada da circulacdo sanguinea pelo sistema fagocitico mononuclear. A
hemoglobina que ndo se liga com a haptoglobina é oxidada em metemoglobina, que também ¢
retirada pelo sistema fagocitico mononuclear. Quando a quantidade de hemoglobina dentro do
plasma é maior que a quantidade de haptoglobina, a hemoglobina é excretada pela urina, causando
hemoglobintria (Fighera 2001). A anemia decorrente da hemolise pode causar necrose tubular
isquémica; a hemoglobina eliminada na urina pode ter efeito deletério adicional sobre o epitélio
tubular (McGavin & Zachary 2009)

Na anemia hemolitica extravascular, a destruicao dos eritrdcitos ocorre fora dos vasos e eles
sdo capturados pelo sistema fagocitico mononuclear, principalmente no figado e bago. Os eritrdcitos
sdo fagocitados, ocorrendo liberagdo da hemoglobina a qual é degradada e reaproveitada para
sintetizar hemoglobina e originar a bilirrubina (Fighera 2001).

Dentre os agentes que causam hemdlise estao as bactérias Clostridium perfringens tipo A, C.
haemoluticum e Leptospira interrogans, as quais produzem toxinas que causam hemdlise; os
hemoparasitas Anaplasma spp., Eperythrozoon ovis e Babesia spp.; os farmacos benzocaina,
vitamina K, azul de metileno, propilenoglicol, acetominofen, propofol, fenozopirimidina,
fenotiazina, fenilidrazina e naftaleno; substincias quimicas como zinco, cobre, nitratos e nitritos e
plantas como couve (Brassica spp.), cebola (Allium cepa), bordo vermelho (Acer rubrum), tanner-
grass (Brachiaria radicans), Ditaxis disertorum e anil (Indigofera suffruticosa) (Garcia-Navarro &
Pachaly 1994, Fighera 2001).

Algumas plantas toxicas afetam mais os ndo ruminantes do que os ruminantes, porque em
ruminantes o ataque microbiano sobre compostos téxicos ocorre antes de serem expostos a digestio
géstrica e absorc¢do. A esse respeito, a microflora ruminal seria considerada como a primeira linha
de defesa contra compostos toxicos em alimentos, e a degradag¢do de material toxico pela microflora
ruminal provavelmente tem tido um papel no sucesso competitivo de espécies ruminantes. Em
alguns casos as variagdes das dietas podem levar a selecdo de populacdes microbianas que
degradam substincias toxicas especificas mais rapidamente. Tais adaptagdes sdo na realidade
manipulagdo da populagdo microbiana, e os fatores mais bem conhecidos, que estdo envolvidos
melhorariam as decisdes de manejo acerca da mudanga de dieta. Em contraste com essas agdes
benéficas, a microflora ruminal também pode produzir compostos téxicos. Em alguns casos esses
produtos podem ser subsequentemente detoxificados pelos micrébios, mas as ultimas reacdes
podem ndo ocorrer rapidamente o bastante para evitar o acimulo de concentra¢des prejudiciais de

intermedidrios téxicos (Pugh 2004).
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Plantas que causam anemia hemolitica

Plantas do género Brassica spp. (repolho, nabo, couve, couve-flor) causam anemia
hemolitica em ruminantes, mas ndo em monogdstricos (Cheeke 1998). Estas plantas contém
glicosinolatos e um aminoécido chamado S-metilcisteina sulféxido (SmCo). O agente causador da
anemia, chamado de dimetil dissulfeto € uma substincia oxidante (Thrall 2007), produto do
metabolismo do SmCo no rdmen, o qual é realizado pelos microrganismos como Lactobacillus
spp., Veillonella alcalescen, Anaerovibrio lipolytica e Megasphaera elsderri (Pugh 2004). A
hemolise ocorre geralmente entre 1 e 2 dias apds a ingestdo da substancia toxica (Thrall 2007),
exceto na intoxicagdo por cobre onde a hemdlise ocorre apds a liberagdo do mesmo no figado
(Stalker e Hayes 2007).

Em bovinos o envenenamento espontaneo por estas plantas resulta em recuperag@o parcial
seguido de ciclos de anemia e de recuperagdo, devido provavelmente a uma adaptagdo parcial dos
microorganismos do rdmen produzindo menos dimetil dissulfeto (Cheeke 1998). Animais
monogdstricos ndo sdo afetados pelas plantas do género Brassica porque o SmCo € absorvido no
intestino delgado antes de atingir o ceco, onde ocorre a fermentagdo bacteriana (Cheeke 1998).

A anemia hemolitica tem sido relatada em ruminantes e ndo ruminantes apds a ingestdo de
cebola comum (Allium cepa) e cebola silvestre (Allium validum), onde bovinos, caninos e felinos
sdo mais suceptiveis, 0os equinos e caprinos estdo no nivel intermedidrio de suceptibilidade e os
ovinos sdo os mais resitentes (Cheeke 1998, Fighera et al. 2002). A ingestdo de cebola comum por
gatos, cdes, cavalos e ruminantes domésticos (bovinos, ovinos e caprinos), resulta em
metemoglobinemia, anemia hemolitica e a presenga de corpisculos de Heinz nos eritrdcitos,
podendo levar os animais a 6bito se o consumo nao for descontinuado (Fighera et al. 2002, Rae
1999).

O ingrediente ativo da cebola é o n-propil dissulfeto, um oxidante que, provavelmente, causa
inibicdo das enzimas das vias do metabolismo energértico (glicdlise anaerdbica e pentose fosfato)
(Fighera 2002, Jain 1986), com isso ocorre a queda na quantidade de NADH e NADPH, causando a
quebra do mecanismo antioxidativo, levando a hemoglobina a se transformar em metemoglobina
(Fighera 2001).

Estudos recentes tém demonstrado que plantas do género Allium contém mais de uma toxina
que causa anemia hemolitica, além do n-propil dissufeto, sdo os dcidos aminados relativamente
raros S-metilcisteina sulféxido (SmCo) e S-propilcisteina sulféxidos, esses dissulfetos sdo
responsdveis pela oxidagdo do eritrécito (Borelli et al. 2009, Rae 1999).

No entanto, S-metilcisteina sulféxido (SmCo) € hidrolisado no rimen para thiosulfonate,

que ¢é posteriormente metabolizado em dissulfetos dipropil e dissulfetos dipropenil. Um estudo



13

recente mostrou que os dissulfetos dipropenil insaturados podem ser agentes hemoliticos mais
poderosos do que o n-propil dissufeto (Rae 1999).

A toxicidade da cebola depende de outros fatores como a variagdo da susceptibilidade da
espécie. As cebolas contém quantidades varidveis de toxinas dissulfeto e SmCo, dependendo da
espécie de cebola, época do ano, e as condi¢des de crescimento. Armazenar as cebolas em grandes
pilhas também proporciona um ambiente propicio para a contaminacdo da cultura com outras
toxinas, como as micotoxinas, que podem contribuir para o processo de outras doencgas (Rae 1999).

Em bifalos ocorre intoxicagdo pelo consumo de cebolas, apresentado os seguintes sinais
clinicos: mucosas pdlidas, letargia, vocalizagdo constante, tenesmo, dispnéia, urina com coloracio
escura e presenga de odor de cebola na respiracdo. Na necropsia é observado mucosas palidas,
diminui¢do da coagulag@o e da viscosidade sanguinea, petequias multifocais, equimoses na pele e
urina, rins com coloracio escura, pedagos de cebola no contetido ruminal e forte odor de cebola no
contetido ruminal e nos misculos esqueléticos. Na microscopia renal sdo observados degeneragéo e
necrose tubular renal e depdsitos de material eosinofilico contendo hemoglobina nos tibulos. No
figado € observada necrose coagulativa moderada multifocal centrolobular (Borelli et al. 2009).

Ditaxis desertorum (sem nome vulgar) ¢ uma planta encontrada no Oeste da Bahia, que
causa anemia hemolitica em bovinos. Quando administrada na dose unica de 7,7 g/kg ou em doses
médias de 2,5 e 3,0 g’lkg por dois dias seguidos, provocam quadro clinico de célica e levam os
animais a morte em poucas horas. Quando administrada em dose menores de 1,0 a 2,5 g/kg
diariamente levam a um quadro de anemia com hemoglobintiria a partir do 4° ao 8° dia de ingestio
(Tokarnia et al. 1997).

No quadro clinico, caracterizado por cdlica seguida de morte, ocorre grande edema da
parede do rimen, principalmente na regido do sulco esofagiano e da parede do reticulo. As papilas
ruminais apresentam-se avermelhadas e em algumas dreas a lamina prépria das papilas fica exposta
e também avermelhada. Observa-se também leve ascite e leve esplenomegalia.

No quadro de anemia hemolitica os animais podem apresentar alguns sinais de cdlica no
primeiro dia de ingestdo da planta e anemia com hemoglobintria a partir do 4° dia de ingestao até o
dia da morte, que ocorre aproximadamente no 8° dia de ingestdo. Alguns animais podem ter anemia
com hemoglobinidria e mesmo com a continuidade da ingestdo da planta podem se recuperar apds
12 a 14 dias de ingestdo da planta, tendo rdpida recuperagdo dos valores sanguineos.

Os achados de necropsia sdo alteracdes no aparelho digestivo, mucosas esbraquigadas,
sangue aquoso, bexiga contendo urina com cor de vinho tinto, rins aumentados de volume com
consisténcia de borracha, cértex renal na superficie e ao corte comcoloragdo marrom-escura,
moderada esplenomegalia, o figado com colorag@o alaranjada na superficie e ao corte, apresentando

também um aspecto mosqueado, a vesicula biliar apresenta-se distendida por bile verde-grossa e
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mucosa, o rimen, omaso, ceco e colén apresentam-se com conteido ressequidos. Na histopatologia
ocorrem principalmente lesdes de desprendimento do epitélio na parede do rimen, congestdo da
lamina prépria, edema, congestdo e hemorragia da submucosa e edema da muscular e da serosa, em
alguns casos acompanhado de congestio e hemorragia, necrose de coagulacdo centrolobular
acentuada, os rins apresentam grande quantidade de cilindros densos, com coloragdo vermelho-
amarronzada na luz dos tibulos uriniferos e no espago de Bowman e gotas de diversos tamanhos
nas células epiteliais dos tdbulos uriniferos, o baco apresenta-se com acentuada congestdo
(Tokarnia et al. 1997).

Brachiaria radicans popularmente conhecida como capim “tanner-grass” € uma graminea
encontrada principalmente no litoral, caracterizada como sendo uma planta invasora, se
desenvolvendo mais rapidamente em solos imidos. Possui 6tima palatabilidade, o que provoca
grande ingestdo desta planta pelos bovinos, podendo causar anemia hemolitica nesses animais. O
principio ativo desta planta é desconhecido. Os sinais clinicos da intoxica¢do por B. radicans sio
urina de cor ambar, chegando a ficar escura se o animal continuar a ingestdo da planta, causa
também diarréia, perda de peso, diminuicdo do apetite, os animais demonstram cansaco,
principalmente durante as horas mais quentes do dia, podendo causar a morte dos animais (bovinos)
quando estes sdo movimentados nestas horas, devido ao estresse € a anemia causada pela
intoxica¢do com a planta. Os animais que vivem em regides onde ocorre a presenca da B. radicans
ficam “adaptados” e podem se intoxicar, porém com sinais mais leves, jd os animais trazidos de
outras regides para as dreas onde ocorre a planta, se intoxicam gravemente (Gava et al. 2010, Gava
1993).

Os sinais clinicos da intoxicagcdo se manifestam a partir do 3° ou 4° dias apds a ingestdo da
planta. Observa-se a coloragdo da urina escurecendo a partir do 6° a 7° dias de ingestdo e as fezes se
apresentam amolecidas. O sangue é aquoso, com coloracdo vermelho-marrom, a esclera e a
conjuntiva se apresentam nesta coloracdo também. Ocorre perda de peso e a respiragdo fica
acelerada, sendo agravada quando o animal € movimentado. O animal morre entre o 3° e 4° dia apds
a urina comecar a ficar escura. A recuperacdo ocorre poucos dias depois que eles sdo retirados da
pastagem de “tanner-grass” (Gava et al. 2010).

Na necropsia observa-se a serosa intestinal, a esclera e a conjuntiva com coloragdo
vermelho-marrom. Os rins ficam tumefeitos e escuros. O figado apresenta-se com dreas escuras
intercaladas com dreas levemente amareladas. Na histologia observa-se necrose coagulativa
centrolobular e paracentral. Os rins apresentam nefrose caracterizada por tumefacdo do epitélio
tubular, contendo grande quantidade de goticulas hialinas no citoplasma e cilindros hialinos na luz

dos tibulos (Gava et al. 2010, Gava 1993).
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A intoxicagdo ocorre quando 75% da dieta dos animais é composta por B. radicans plantada
em solos férteis ou quando 100% da dieta dos animais é composta por B. radicans plantada em
solos argilosos (Gava et al. 2010).

Uma diferenca entre B. radicans e as plantas hepatotoxicas de acdo aguda é que na
intoxicagdo por B. radicans, nas areas de necrose hepatica, ndo se observa a presenca de heméacias
porque a andxia € causada pela anemia hemolitica, e ndo pelo principio téxico da planta (Gava et al.
2010). Além disso, a necrose observada é paracentral (Salvador et al. 2010).

O diagnéstico da intoxicagdo € realizado pelos sinais clinicos, epidemiologia da intoxicacio
e principalmente pela presenca em grande quantidade e de crescimento vigoroso da B. radicans
(Gava et al. 2010). Na intoxicacdo por B. radicans ndo ocorre febre nem ictericia, o que diferencia
da infec¢do por babesia e hemoglobindria bacilar, apesar de ambas causarem urina escura. Na
intoxica¢do por Lantana spp. pode ocorrer a presenga de urina escura nos bovinos, podendo ser
diferenciada da intoxicagdo por B. radicans porque essa planta ndo provoca fotossensibilizacio
(Gava et al. 2010).

Indigofera suffruticosa (anil, anileira) € uma planta invasora, arbustiva, com até 2 metros de
altura, da familia Papilionoideae, encontrada em todo o Nordeste. Origindria das Antilhas e
América Central é pouco exigente, nascendo em qualquer tipo de solo (Alzugaray & Alzugaray
1988, Lorenzi 2000). Durante a época da chuva I. suffruticosa brota rapidamente, permanecendo
verde durante todo o periodo chuvoso, e na época seca, permanece viva, porém visualizando-se
apenas os galhos e algumas vagens secas. Em anos de boa pluviosidade aparece em quantidade
suficiente para causar surtos de intoxicacdo (Riet-Correa et al. 2009).

E téxica para bovinos (Barbosa Neto et al. 2001), caprinos e ovinos (Figueiredo et al. 2011,
dados nao publicados) nas doses de 10 a 40 g/kg/dia, e para cobaios (Cavia porcellus) a dose toxica
¢ 10g/kg/dia (Salvador et al. 2011). Os bovinos comecam a apresentar os sinais clinicos a partir do
6° dia, com a ingestdo de 10 g/kg/dia. Os bovinos intoxicados apresentam anemia hemolitica
intravascular com hemoglobintiria que pode ser passageira, mesmo com a continuagio da ingestio
da planta, porém se os animais estiverem com o estado corporal ruim, eles podem morrer, mesmo se
a ingestdo da planta for interrompida (Barbosa Neto et al. 2001).

Os sinais clinicos apresentados pelos bovinos sdo hemoglobintria, apatia, mucosas ocular,
prepucial e bucal esbranquicadas, pélos arrepiados, anorexia, diminuicdo da frequéncia e
intensidade dos movimentos ruminais, taquicardia intensa, com altera¢do no ritmo e na intensidade
da frequéncia cardiaca, pulso venoso positivo, vasos episclerais pouco visiveis, aumento na
frequéncia e na intensidade dos movimentos respiratorios. H4 coloracdo azulada na mucosa

prepucial, devido ao pigmento presente na planta. Apds a centrifugacdo do sangue, o plasma
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apresenta-se hemolizado durante a fase da hemoglobindria. Antes da crise hemolitica, a urina
apresenta coloragdo verde azulada (Barbosa Neto et al. 2001).

Na necropsia pode ser visto mucosas pdlidas, sangue aquoso, bexiga contendo urina cor de
vinho tinto, rins aumentos de volume com coloracdo marrom-escura, figado na superficie e ao corte
apresentando coloragdo azulada e lobulagdo perceptivel (Barbosa Neto et al. 2001, Salvador et al.
2010).

Na histologia, os principais 6rgios afetados sdo o figado e os rins. No figado podem ser
vistas dreas de necrose coagulativa, caracterizada por marcada eosinofilia citoplasmadtica e figuras
de picnose ou cariorrexia, principalmente nos hepatdcios das zonas centrolobulares. As lesdes se
caracterizam por sua irregularidade, pois podem ser encontradas nas veias centrolobulares, nas veias
sublobulares ou préxima aos vasos, causando necrose paracentral. Observa-se também tumefagdo e
microvacuolizacdo citoplasmdtica com leve picnose nuclear, principalmente nas zonas
intermedidrias do 16bulo hepatico. Pode ocorrer retengdo de bile, formando trombos biliares. Nos
rins ocorre acentuada nefrose caracterizada por tumefagdo e degeneragdo, podendo ocorrer lise das
células epiteliais dos tibulos do cértex e da jungdo corticomedular, com grande quantidade de
filtrado glomerular e hemoglobina nos espagcos de Bowman, nos tibulos, em forma de glébulos,
granulos ou cilindros. Ocorre degeneragdo em gotas hialinas dentro do citoplasma das células
epiteliais e, no rimen ocorre hiperqueratose (Barbosa Neto et al. 2001, Salvador et al. 2010).

Os caprinos também comegam a apresentar os sinais clinicos a partir do 6° dia, com a
ingestdo de 10 g/kg/dia, os ovinos a partir do 3° dia, porém estes sdo mais resistentes a intoxicacdo e
reagem mais rdpido do que os caprinos e bovinos, sendo que os bovinos sdo os mais susceptiveis a
intoxicagdo por 1. suffruticosa (Cheeke 1998, Fighera et al. 2002, Rae 1999).

Os caprinos e ovinos apresentam anemia hemolitica extravascular, caracterizada pela
auséncia de hemoglobindria, pois a hemdlise ocorre no baco e ndo na corrente sanguinea, desta
forma ndo se observa hemoglobindria, ocorrendo recuperagdo espontinea, mesmo com a
continuidade do consumo da planta, quando estes estdo com o estado corporal bom (Figueiredo et
al. 2011, dados ndo publicados). Os caprinos que ingeriram 10 g/kg/pv de I. suffruticosa
apresentaram anemia no 16° dia de ingestdo da planta e comegaram a se recuperar da anemia no 24°
dia de ingestdo. Os caprinos que ingeriram 20 g/kg/pv da planta, apresentaram o pico da anemia no
15° dia em média e s6 apresentaram recuperacdo entre 2 e 3 dias depois que pararam a ingestdo da
planta (Figueiredo et al. 2011, dados ndo publicados).

Os ovinos mostraram-se mais resistentes a intoxicagdo pela I. suffruticosa, pois quando eles
ingeriram 10 g/kg/pv da planta, o pico da anemia foi no 3° dia de ingestdo, e na dose de 20 g/kg/pv
da planta, o pico da anemia foi no 5° dia de ingestdo. Nas duas doses 0s ovinos se recuperaram entre

dois e trés dias, mesmo com a ingestdo da planta, que foi administrada durante 12 dias nas duas
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doses. Nenhum dos animais desse experimento apresentou hemoglobintiria, nem ictericia, que sio
sinais de anemia hemolitica intravascular, demonstrando que essa anemia hemolitica é extravascular
(Figueiredo et al. 2011, dados ndo publicados).

Os cobaios (Cavia porcellus) comecam a apresentar os sinais clinicos (apatia e presenca de
pigmento azulado na urina) da intoxicacdo a partir do 1° dia de ingestdo da planta (Salvador et al.
2011). Esses animais apresentam anemia hemolitica extravascular, mas ndo apresentam recuperacio
espontanea da anemia, como ocorre nas outras espécies (Salvador et al. 2011).

Embora pouco se saiba sobre a patogénese da intoxicacdo pela I. suffruticosa em animais, é
possivel que a anemia hemolitica seja causada pela presenga de anilina na planta. Casos de crise
hemolitica téxica em seres humanos (Williams e Challis, 1933; Hughes & Treon 1954) e
metemoglobinemia (Smith & Olson 1973, Andénimo 2001) causada por intoxica¢do por anilina sio
conhecidas hd quase um século.

Sabe-se que apds a ingestdo, a anilina € metabolizada no figado (Smith & Olson 1973, Kiese
1974, Khan et al. 1998) em fenilhidroxilamina (Harrison & Jollow 1987) e nitrobenzeno (Von
Jagow et al. 1966, Murayama 1960, Kiese 1966, Khan et al. 2000) e induz alteracdes no
metabolismo dos eritrdcitos, formacdo de corpisculos de Heinz (a maior tendéncia para formar
corptisculos de Heinz resulta, principalmente, pelo nimero de grupos sulfidrila na hemoglobina
(McLean et al. 1969)) e reducao de 50% nos niveis de eritrécitos (Pauluhn 2004). Esta alteracao nas
células vermelhas resulta em diminuicdo no metabolismo da sintese de nicotinamida adenina
dinucleotideo (NADH). O NADH ¢ um nucleotideo formado pela via da pentose fosfato
(Murayama 1960), sendo uma co-enzima importante na reducdo do glutation pela glutation-redutase
(Harvey 1989). Em casos de intoxicacdo por primaquina (Bolchoz et al. 2001) e fenacetina (Jensen
& Jollow 1991), os dois derivados conhecidos da anilina, a diminuicdo da NADH ¢ acentuada,
resultando na queda da atividade da glutation-redutase. A a¢@o indireta dessas drogas sobre a
atividade da glutation-redutase faz com que a maior parte do glutation oxidado permaneca nos
eritrocitos, comprometendo a sua funcdo antioxidante (Bowman et al. 2004). Assim, 3% a 5% de
hemoglobina é oxidada diariamente em metemoglobina, ndo podendo ser reduzida, € entdo
acumulada (Khan et al. 1993, Valentovic et al. 1997) e desnaturada pelos organismos que dao
origem aos corpuisculos de Heinz (Pauluhn 2004). Apds a formagdo das inclusdes, os eritrdcitos
comecam a serem retirados da circulacdo pelo sistema fagocitico mononuclear (hemolise
extravascular) através dos sitios antigénicos ocultos nas criptas (Singh et al. 2007). A
susceptibilidade de cobaios a intoxicag@o pela I. suffruticosa sugere que o agente desta planta é

diferente do SmCo, uma vez que a intoxicacao por essa substancia causa anemia intravascular.
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No Brasil, B. radicans (Gava et al. 2010), Ditaxis desertorum (Tokarnia et al. 1997) e I
suffruticosa (Barbosa Neto et al. 2001) causam anemia hemolitica em bovinos e Allium cepa em
bufalos (Borelli et al. 2009).

Experimentalmente a intoxicacdo pela D. desertorum em bovinos tem caracteristicas
semelhantes a intoxicag¢do pela I. suffruticosa, ocorrendo recuperacdo espontinea, apesar de os
animais continuarem a ingestdo da planta (Tokarnia et al. 1997), no entanto, ndo existem
experimentos de longa duragdo mostrando que a recuperagdo estd completa ou se ocorre
reincidéncia da intoxicagdo se os animais continuarem a ingerir a planta. Com a B. radicans, a

recuperacdo espontinea € relatada somente quando o gado para de ingerir a planta (Gava et al.

2010).
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Intoxicacao experimental por Indigofera suffruticosa em caprinos e ovinos

Anna P. M. de Figueiredoz, Rosane M. T. Medeirosz*, Francelicia P. M. Dantasz, Amélia L. D.
Leitez, Rafael A. Fighera3 e Franklin Riet-Correa’

ABSTRACT.- Figueiredo A.P.M., Medeiros RM.T., Dantas F.P.M., Leite A.L.D., Fighera R.A. &
Riet-Correa F. 2011. [Experimental poisoning by Indigofera suffruticosa in goats and sheep.]
Intoxicac@o experimental por Indigofera suffruticosa em caprinos e ovinos. Hospital Veterindrio,
Centro de Sadde e Tecnologia Rural, Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos,

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

Indigofera suffruticosa is a weed, which causes hemolytic anemia and hemoglobinuria in
cattle and, experimentally, anemia without hemoglobinuria in guinea pigs. With the objective to
determinate the toxicity of I. suffruticosa to sheep and goats aerial parts of the plant were
administrated to six goats and four sheep at daily doses of 10, 20 e 40 g of fresh plant per kg body
weight, during two to 24 days. Blood samples were collected daily for the determination of packed
cell volume , hemoglobin concentrations, and red blood cells count. Urine was also collected daily
for urine examination and observation of color changes. Osmotic fragility and blood concentrations
of hemoglobin and methemoglobin were determined in one goat and one sheep. Anemia due to
extravascular hemolysis, without hemoglobinuria, was observed in the experimental sheep and
goats. Heinz bodies were observed in brilliant cresyl blue stained blood smears. There was total or
partial recovery of the anemia in spite of the continued in the urine. It is suggested that aniline is the
toxic compound of L. suffruticosa responsible for the hemolysis.

INDEX TERMS: Anemia, hemolytic anemia, extravascular hemolysis, poisoning by plants,
poisonous plants.

RESUMO.- [Intoxicacao experimental por Indigofera suffruticosa em caprinos e ovinos.]
Indigofera suffruticosa é uma planta invasora, que causa anemia hemolitica com hemoglobintria

em bovinos e, experimentalmente, anemia sem hemoglobintria em cobaios. O objetivo deste
trabalho foi determinar a toxicidade de I. suffruticosa para caprinos e ovinos. Partes aéreas da planta
foram administradas a seis caprinos e quatro ovinos em doses didrias de 10, 20 e 40g por kg de peso
vivo, durante periodos de 2 a 24 dias. Foram avaliados os parametros hematolégicos (hematdcrito,

niveis de hemoglobina e contagem de hemadcias) e foi coletada urina para urindlise e observacdo de
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variacdes na coloracdo. Em um caprino e um ovino foram realizados os testes de fragilidade
osmodtica, determinacio de hemoglobina e metemoglobina e pesquisa de corpisculos de Heinz. Foi
comprovado que em caprinos e ovinos, I. suffruticosa causa anemia hemolitica sem hemoglobinuria
com formacdo de corpisculos de Heinz. Os animais recuperaram-se da anemia, total ou
parcialmente, mesmo com a continuidade da administracdo da planta. Oito a 12 horas apds a coleta
observa-se pigmento azulado na urina. Sugere-se que o pigmento seja anilina ou algum metabolito
dessa substincia e que a anilina seja o principio ativo responsdvel pela hemdlise causada por L
suffriticosa. .

TERMOSDE INDEXACAO: Anemia, anemia hemolitica, hemdlise extravascular, intoxica¢des por
plantas, plantas téxicas.

INTRODUCAO

Indigofera suffruticosa (anil, anileira) € uma planta invasora, arbustiva, com até 2 metros de
altura, da familia Papilionoideae, encontrada em todo o Nordeste. Origindria das Antilhas e
América Central é pouco exigente, nascendo em qualquer tipo de solo (Alzugaray & Alzugaray
1988, Lorenzi 2000). Durante a época da chuva I. suffruticosa brota rapidamente, permanecendo
verde durante todo o periodo chuvoso; na época seca, permanece viva, porém visualizando-se
apenas os galhos e algumas vagens secas. Em anos de boa pluviosidade aparece em quantidade
suficiente para causar surtos de intoxicag¢do (Riet-Correa et al. 2009), na forma de uma doenca
hemolitica intravascular caracterizada por hemoglobintiria e anemia em bovinos (Barbosa Neto et
al. 2001, Salvador et al. 2010 ). Experimentalmente, causa anemia hemolitica sem hemoglobiniria
em cobaios (Cavia porcellus) (Salvador et al. 2011).

No semidrido do Nordeste do Brasil produtores mencionam a ocorréncia de casos em ovinos
e caprinos que pastejam em dreas invadidas por I. suffruticosa. A suspeita tem como base a
presenca de urina vermelha. O objetivo deste trabalho foi determinar se . suffruticosa causa anemia

hemolitica e hemoglobindria em caprinos e ovinos.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado no Hospital Veterindrio (HV) da Universidade Federal de
Campina Grande (UFCG), Centro de Satide e Tecnologia Rural (CSTR), Campus de Patos, Paraiba,
utilizando seis caprinos da raca Moxoté e cruzas e quatro ovinos da raca Santa Inés e cruzas,
machos, com 10-20 kg, de seis meses a um ano de idade, que permaneceram alojados em baias de

alvenaria. Os animais foram vermifugados e, antes do inicio do experimento, passaram por um
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periodo de adaptacdo de uma semana. Durante o experimento foram alimentados com uma mistura
de capim verde e concentrado (ra¢do comercial® e farelo de milho e de trigo) em quantidade
equivalente a 1,5% do peso vivo (PV) e dgua a vontade.

As doses das partes aéreas de Indigofera suffruticosa administradas e o periodo de
administragcdo para cada animal experimental sdo apresentadas no Quadro 1. A planta foi coletada,
no Campus de Patos, CSTR/UFCG. A coleta foi realizada diariamente, sempre pela manha, durante
todo experimento, no periodo de junho de 2009 a agosto de 2010. Quando na falta de chuva, a
planta era irrigada para manté-la verde. Foram coletadas as partes aéreas da planta e administradas
por via oral.

A cada dia antes da administracdo da planta era realizada avaliagdo clinica, coleta de sangue
da veia jugular com wuso de tubo com vicuo contendo anticoagulante (4dcido
etilenodiaminotetracético [EDTA]), para avaliacdo dos pardmetros hematolégicos (hematdcrito,
niveis de hemoglobina e contagem de hemdcias), e coleta de urina para urindlise. O hemograma e a
urindlise foram realizados utilizando-se as técnicas descritas por Kerr (2003). No Caprino 5 e no
Ovino 9 foi realizado o teste de fragilidade osmética (Vallada 1999) e foi determinada a presenca
de hemoglobina e metemoglobina no plasma sanguineo (Nauom 1997). Para pesquisa de
corptisculos de Heinz, foram realizados esfregacos sanguineos com sangue previamente incubado
com azul cresil brilhante (Nauom 1997).

A urina foi coletada com o uso de coletor de urina infantil adaptado para pequenos
ruminantes, e posteriormente colocada em um pote coletor universal e avaliada por meio de fitas
reagentes’. A coloragdo da urina do animal era observada, quando ainda no coletor infantil e vérias
vezes ao dia, por no maximo 12 horas. Para isso, o pote coletor com urina permanecia no
laboratério a temperatura ambiente.

No Caprino 6 e no Ovino 10 a coleta e andlise de sangue foi realizada trés vezes ao dia,
durante os dois dias de administragdo da planta (antes de administrar a planta, ao meio dia e no final
da tarde), e duas vezes ao dia (manha e final da tarde), nos dois dias subsequentes a administracao
da planta.

Foram avaliados os parametros de peso do animal, comportamento (apatico, normal ou
agitado), grau de hidratacdo (Grau 1[0-5%]; Grau 2[5%-10%]; e Grau 3[acima de 10%]), apetite,
coloracdo das mucosas (rosa, pdlida ou porcelana), temperatura retal, coloragdo da urina (amarelo
citrino, vermelha ou azul), frequéncias cardiaca e respiratéria, motilidade ruminal, peristaltismo

intestinal e aspecto das fezes (normal ou pastoso).

4 Uriquest® Plus, Labtest.
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RESULTADOS

Tanto os ovinos quanto os caprinos apresentaram, no inicio do experimento, alteragcdo em
alguns dos pardmetros clinicos avaliados. Foram observados apatia, desidratacdo de Grau 1 e
hiporexia (diminui¢do do consumo de volumoso) nos primeiros dois a cinco dias apds o inicio da
ingestdo, principalmente nos animais que ingeriram doses didrias de 20 g/kg/PV. A coloracdo das
mucosas variou de acordo com os pardmetros hematoldgicos, ficando mais pdlidas quando ocorria
anemia. A temperatura retal se manteve dentro dos parametros normais (entre 38,5°C e 39,2°C). Os
animais apresentaram taquicardia (120 batimentos/minuto) e taquipnéia (40 respiragdes/minuto)
apenas nos trés primeiros dias do experimento; posteriormente as frequéncias cardiaca e respiratdria
se mantiveram dentro dos parametros normais. Todos os animais tiveram uma perda de peso entre
0,5-1 kg, entre o 5%¢ 10°dia apos o inicio da administracio e, posteriormente, 0s que permaneceram
por um periodo maior no experimento, se recuperaram.

Os dados dos parametros hematolégicos avaliados estdo descritos nos Quadros 2 e 3. A
partir do primeiro dia de administracdo da planta ji se observou variagdo nesses parametros; no
entanto, o inicio da anemia (hematdcrito de 21% ou menor) variou entre o 3° e 7° dia de ingestdo. O
maior grau de anemia observado foi no Caprino 3, com hematdcrito de 11%, no 13° dia de ingestio
da planta. Nos demais caprinos, o nivel menor de hematdcrito variou de 17-18%, entre os dias 11 e
18. A maioria dos animais apresentou recuperagdo parcial do hematdcrito, mesmo continuando a
ingerir a planta, porém até o final do experimento todos os animais apresentaram hematdcrito
abaixo da primeira avaliacdo. Em relagdo a hemoglobina, o menor valor observado foi de 4,1%, no
16° dia de ingestdao da planta, no Caprino 3. O Ovino 7 apresentou o menor hematdcrito (20%) no
dia 9. O ovino 8 apresentou o menor hematdcrito (21%) do dia 5 até o dia 9. Posteriormente houve
recuperacdo total nos dois ovinos. Os Ovinos 9 e 10 ndo apresentaram diminui¢do nos valores
hematolégicos.

O teste de fragilidade osmdtica demonstrou uma pequena oscilacdo de 77,7% para 83,3%,
no Caprino 5 e de 61,1% para 77,7% no Ovino 9, no 1° e 2° dias de ingestdo de I suffruticosa,
respectivamente. Observou-se, também, aumento dos valores de metemoglobina, sendo o maior
pico de 13,5% no Caprino 5, no 12° dia de administracdo da planta, e 4,3 % no Ovino 9, no 5° dia
de administracdo. Foi observada a presenga intensa de corpusculos de Heinz nos esfregagos
sanguineos.

Em nenhum momento foi observada hemoglobindria. A tnica anormalidade observada na
urina foi uma pigmentacio azulada que aparecia entre 8-12 horas apds a coleta. Nos Caprinos 1 e 2,

o pigmento foi observado a partir do 15° dia e nos Caprinos 3, 4 € 5 a partir do 6° dia. Nesses
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animais, a urina voltou ao normal dentro de 24 horas ap6s o final da ingestdo da planta. No Caprino

6, o pigmento foi visto ja no 1° dia e voltou ao normal no 2° dia apds cessada a ingestdo da planta.
Nos Ovinos 7 e 8 a presenca do pigmento foi observada no 3° dia de ingestdo de I

suffruticosa, desaparecendo no 9° dia, mesmo com a continuidade da ingestdo da planta. No Ovino

10 ndo foi observada a presenca do pigmento na urina.

Quadro 1. Animais experimentais, doses de Indigofera suffruticosa
administradas e inicio da anemia (hematoécrito >20%)

Animal Espécie  Peso Dose Dias de Inicio da

N’ (kg) diéria administracdo  anemia (dias)
(g/kg)

1 Caprino 17,0 10 24 6

2 Caprino 14,5 10 24 3

3 Caprino 14,4 20 20 3

4 Caprino 11,0 20 20 3

5 Caprino 14,5 20 13 7

6 Caprino 13,5 40 2 1

7 Ovino 17,0 10 12 3

8 Ovino 16,0 20 12 5

9 Ovino 17,0 20 5 SA®

10 Ovino 17,0 40 2 SA®

*Sem Alteragio



Quadro 2. Parametros hematolégicos avaliados dos caprinos e ovinos que ingeriram Indigofera suffruticosa em doses diarias de 10 e 20 g/kg
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Animal  Pardmetros Avaliados Dias nos que foi administrada a planta
Dose 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
c'1 Hematdcrito (%) 27 26 24 22 23 21 19 18 18 19 19 19 19 18 18 17 17 18 21 22 22 22 22 24
10g/kg Hemoglobina (g/dl) 83 90 96 80 83 75 73 80 88 70 76 74 72 71 67 63 66 56 82 91 88 93 92 89
Eritrécitos (x 10°) 12,0 12,0 159 143 114 10,7 10,5 94 10,5 92 87 102 96 93 49 94 73 64 79 103 95 9,1 108 10,7
Cc2 Hematdcrito (%) 23 23 21 22 25 22 22 21 21 23 18 20 20 20 20 19 20 19 18 20 18 18 18 19
10g/kg Hemoglobina (g/dl) 98 10,5 85 85 105 65 74 87 88 94 75 80 81 86 79 78 86 85 72 89 13 7176 16 7.2
Eritrécitos (x 10°) 114 132 13,0 143 16,7 157 16,8 12,5 14,1 139 149 149 144 11,6 12,7 12,3 11,5 12,7 14,1 140 104 13,7 13,5 13,5
C3 Hematdcrito (%) 25 23 21 20 19 16 16 15 15 13 13 12 11 12 12 13 15 18 16 16
20g/kg Hemoglobina (g/dl) 108 74 85 72 69 59 59 58 58 50 53 44 43 42 44 41 54 64 62 58
Eritrécitos (x 10°) 13,8 11,8 13,7 91 98 91 87 79 75 69 72 66 40 70 60 70 59 88 81 3§l
c4 Hematdcrito (%) 23 23 21 22 25 22 22 21 21 23 18 20 20 20 20 19 20 19 18 20
20g/kg Hemoglobina (g/dl) 98 10,5 85 85 105 65 74 87 88 94 75 80 81 86 79 78 86 85 72 89
Eritrécitos (x 10°) 114 132 13,0 143 16,7 157 16,8 12,5 14,1 139 149 149 144 11,6 12,7 123 11,5 12,7 14,1 14,0
C5 Hematdcrito (%) 23 26 22 24 23 25 21 24 21 21 22 23 20
20g/kg Hemoglobina (g/dl) 84 95 73 84 83 82 77 88 73 712 76 13 15
Eritrécitos (x 10°) 16,5 18,2 14,5 164 148 158 124 156 152 15,1 14,0 13,9 14,7
Metemoglobina (%) 64 37 73 68 38 40 51 39 77 69 60 135 63
F. Osmdtica (%)* 77,7 83,3 77,7 77,7 77,7 77,7 83,3 77,7 77,7 722 77,7 77,797 77,7
07 Hematdcrito (%) 29 26 21 25 26 26 24 21 22 20 25 25
10g/kg Hemoglobina (g/dl) 89 85 83 87 93 85 81 58 89 69 86 85
Eritrécitos (x 106) 8.5 84 83 75 83 80 70 63 70 58 72 84
038 Hematdcrito (%) 30 28 25 23 21 21 21 25 21 25 24 23
20g/kg Hemoglobina (g/dl) 105 98 88 7,7 72 70 75 84 72 86 15 16
Eritrécitos (x 10°) 85 83 81 74 81 63 63 65 62 69 49 54
09 Hematdcrito (%) 35 34 33 33 33
20g/kg Hemoglobina (g/dl) 10,1 12,0 12,4 11,5 11,8
Eritrécitos (x 10°) 11,9 10,2 11,0 10,7 11,7
Metemoglobina (%) 3,1 24 42 43 473
F. Osmdtica (%)* 61,1 77,7 722 77,7 77,7

AC=caprino; O=ovino
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Quadro 3. Parametros Hematologicos avaliados do caprino e ovino que ingeriram Indigofera suffruticosa na dose de 40 g/kg/pv durante dois dias

Animal Parametros

Dias de Experimento

Avaliados
1 (1% coleta) 1 (2° coleta) 1 (3*coleta) 2 (1*coleta) 2 (2%coleta) 2 (3*coleta) 3 (1*coleta) 3 (2*coleta) 4 (1*coleta) 4 (2% coleta)

CcC'-6 Hematdcrito (%) 21 18 19 19 18 19 20 20 18 20

Hemoglobina (g/dl) 7,5 6,7 72 7,6 7,1 73 11,0 10,0 8,1 9,2

Eritrécitos (x10%) 11,2 9,7 9,7 9,3 11,9 12,1 10,7 10,2 10,3 10,5
0-10 Hematdcrito (%) 36 35 36 36 35 36 36 36 36 36

Hemoglobina (g/dl) 12,3 12,1 12,2 11,8 12,4 12,6 12,3 12,4 12,1 12,3

Eritrécitos (x10°) 12,5 10,6 10,3 13,2 11,5 12,3 11,9 12,3 12,5 12,4

*C=caprino; O=o0vino
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DISCUSSAO

Indigofera suffruticosa causou em ovinos e caprinos anemia, uma vez que se
observou diminui¢do dos parametros hematolégicos (hematdcrito, hemoglobina e
contagem de eritrécitos). Esta anemia é hemolitica, pois se observou a presenga de
metemoglobina e corpisculos de Heinz nos eritrcitos. O fato de ndo haver
hemoglobintria indica que a hemdlise é extravascular. Neste caso, os eritrécitos sdo
destruidos pelo sistema fagocitico monocitdrio, principalmente no figado e bago
(Fighera 2001).

A anemia causada por I. suffruticosa em ovinos foi reversivel, pois, mesmo com
a ingestdo continuada da planta, os animais se recuperaram espontaneamente, com
niveis de hematdcrito acima de 21%. No entanto, nos caprinos a recuperagdo da anemia
foi parcial, uma vez que, com excecdo do Caprino 1, todos os demais, ao final do
experimento, apresentavam hematdcrito menor do que em seu inicio (<20%).

A semelhanca do que foi observado nesse experimento, recuperacdo espontianea
também ocorre em bovinos que ingerem [I. suffruticosa (Barbosa Neto et al. 2001,
Salvador et al. 2010) e Ditaxis desertorum (Tokarnia et al. 1997) talvez se deva a
modificagdes da flora ruminal que se adapta para alterar a estrutura quimica do
principio ativo da planta, ainda desconhecido. Recuperacdo parcial, seguida de ciclos de
anemia e recuperagdo, € observada em bovinos intoxicados por plantas do género
Brassica, que contém S-metilcisteina sulféxido (SMCO), metabdlito que no rimen, por
acdo de bactérias, sofre metabolizacdo em dimetil dissulfito, que causa hemolise
(Cheeke 1998). A recuperacdo da anemia ocorre, provavelmente, devido a uma
adaptacdo parcial dos microorganismos do rimem produzindo menos dimetil dissulfito.
Neste trabalho, os ovinos, que apresentaram leve anemia, tiveram recuperacdo mais
réapida do que os caprinos, provavelmente por que sdo mais resistentes aos agentes que
causam oxidagdo de eritrdcitos quando comparados com os caprinos (Cheeke 1998, Rae
1999, Fighera 2002).

Na intoxicagdo por I. sufruticosa em cobaios (Salvador et al. 2011) foi observada
anemia hemolitica, sem hemoglobiniria, porém os valores do hematdcrito e da
hemoglobina foram diminuindo continuamente, ndo se observando o comportamento de
recuperagdo espontinea, visto nos ruminantes. Nos monogdstricos, o SMCO ¢
absorvido no intestino, antes de chegar ao ceco, onde deveria ocorrer a fermentacio

bacteriana, desta forma, as plantas do gé€nero Brassica, causam anemia hemolitica em
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ruminantes, mas nao em monogastricos (Cheeke 1998). A suscetibilidade de cobaios a
intoxicag¢do por I. sufruticosa sugere que o principio ativo da planta ndo é o SMCO
(Salvador et al. 2011).

Outro sinal clinico na intoxicacdo experimental por I. suffruticosa em caprinos e
ovinos foi o pigmento azulado observado na urina, 8-12 horas apds a coleta. Esse
pigmento também foi observado na urina de cobaios, 8-10 horas apds a urinacdo
(Salvador et al. 2011), e em bovinos (Barbosa Neto et al. 2001, Salvador et al. 2010) e
pode ser utilizado como parametro para diagndstico diferencial da intoxica¢do por I
suffruticosa com outras causas de anemia hemolitica. No Brasil, hd pelo menos outras
trés plantas que causam hemolise: Brachiaria radicans em bovinos (Gava et al. 2010);
Allium cepa em bufalos (Borelli et al. 2009) e bovinos (Bernardino 2010); e Ditaxis
desertorum, em bovinos (Tokarnia et al. 1997), mas em nenhuma delas foi relatada a
presenca de pigmento azulado na urina.

A presenca de pigmento azulado na urina dos animais intoxicados por 1.
suffruticosa sugere que o principio ativo da planta seja a anilina ou algum derivado da
mesma (Salvador et al. 2010). A anilina (C¢HsNH,), obtida inicialmente por processo de
destilagdo destrutiva do Indigo (I. suffruticosa) (Andnimo 2006), causa crise hemolitica
toxica (Williams e Challis 1933, Hughes e Treon 1954) e metemoglobinemia em seres
humanos (Smith e Olson 1973, Andnimo 2001) e em caes (Pauluhn 2002).

Sabe-se que apds a ingestdo, a anilina é metabolizada no figado (Smith e Olson
1973, Kiese 1974, Khan et al. 1998) em fenilhidroxilamina (Harrison e Jollow 1987) e
nitrobenzeno (Von Jagow et al. 1966, Murayama 1960, Kiese 1966, Khan et al. 2000) e
induz alteragdes no metabolismo dos eritrdcitos, formagdo de corpisculos de Heinz e
reducdo de 50% nos niveis de eritrdcitos circulantes, sequencialmente (Pauluhn 2004).
O aumento na formacgado de corptsculos de Heinz ¢ resultante, pricipalmente, do maior
nimero de grupamentos sulfidrila da hemoglobina (McLean et al. 1969). Esta alteracdo
eritréide resulta da diminuicio no metabolismo da sintese de nicotinamida adenina
dinucleotideo (NADH). O NADH ¢é um nucleotideo formado pela via da pentose fosfato
(Murayama 1960) que atua como co-enzima na reducio do glutation pela glutation-
redutase (Harvey 1989). Em casos de intoxicacdo por primaquina (Bolchoz et al. 2001)
e fenacetina (Jensen e Jollow 1991), os dois derivados conhecidos da anilina, a
diminuicdo da NADH € acentuada, resultando na falha da atividade da glutation-
redutase e, consequentemente, na incapacidade de reducdo do glutation. A acdo indireta

dessas drogas sobre a atividade da glutation-redutase, faz com que a maior parte do
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glutation permaneca oxidado nos eritrdcitos, levando a formacdo de corpisculos de
Heinz (Bowman et al. 2004). Apds a formacdo das inclusdes, os eritrdcitos comegpam a
serem retirados da circulagdo pelo sistema fagocitico mononuclear (hemdlise
extravascular) mediante exposi¢do dos sitios antigé€nicos previamente protegidos nas
criptas (Singh et al. 2007).

Pelos resultados deste trabalho conclui-se que Indigofera suffruticosa causa
anemia hemolitica, sem hemoglobimiria, em caprinos e ovinos. No entanto nao deve ser
descartada a possibilidade de que, ocasionalmente, a planta possa causar
hemoglobintiria nestas espécies, ja que hd produtores que mencionam o fato de terem
observado urina de cor vermelha em caprinos e, menos frequentemente, em ovinos

pastejando em 4reas invadidas pela planta.
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