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RESUMO

ALMEIDA, Milton Begeres. Avaliacdo das lesdes cardiacas e encefalicas
induzidas pelas intoxicacbes por Ateleia glazioviana e Tetrapterys
multiglandulosa em ovinos. 2006. f. Dissertagdo (Mestrado em Veterinaria) —
Laboratério Regional de Diagnéstico, Faculdade de Veterinaria, Universidade
Federal de Pelotas.

Estudou-se a reversibilidade das lesbes histolégicas do sistema nervoso e coragao
em ovinos intoxicados experimentalmente com Ateleia glazioviana e Tetrapterys
multiglandulosa. Foram utilizados 14 ovinos divididos em 3 grupos experimentais e 1
grupo controle. Quatro animais receberam A.glazioviana colhida durante o outono e
administrada verde na dose de 10 g/kg de peso vivo (pv) por seis dias. O segundo
grupo recebeu A.glazioviana cortada durante a primavera na dose diaria de 10g/kg
pv durante 8 dias. Quatro animais receberam T. multiglandulosa seca e triturada, na
dose diaria de 10g/kg pv, durante 11 dias. Nos trés grupos a planta foi administrada
até que todos os animais do grupo apresentassem sinais clinicos neurologicos
evidentes. Os sinais clinicos se caracterizaram por depressdo e incoordenacao
motora que regrediram em todos os ovinos aproximadamente em 3-4 dias apos a
suspensao da administragédo das plantas. Em cada grupo experimental um animal foi
eutanasiado ap6s o final da administragdo da planta, e os restantes em periodos
variaveis de 5 até 150 dias apds. As lesdes histologicas do sistema nervoso
caracterizaram-se por vacuolizacido principalmente da substancia branca subcortical
no cérebro. As lesdes neuroldgicas foi menos intensas nos animais em que o
periodo entre o final da ingestdo da planta e a eutanasia foi maior. Nenhum animal
apresentou lesdes cardiacas macroscopica e somente 0s animais que ingeriram A.
glazioviana coletada no outono e T. multiglandulosa apresentaram lesdes
histolégicas no coragdo. As lesdes cardiacas nos ovinos intoxicados por A.
glazioviana, colhida no outono, foram mais evidentes nos animais cujo periodo entre
o final da administracdo da planta e o sacrificio foi maior e se caracterizavam por
multiplos focos de cardiomiocitos com eosinofilia citoplasmatica e vacuolizagéo,
aumento do tamanho nuclear, necrose de algumas fibras, moderada fibrose e
escasso infiltrado de macrofagos. Nos ovinos intoxicados com T. multiglandulosa, as
lesdes cardiacas eram similares as observadas na intoxicagdo por A. glazioviana,
porém o grau nao teve relagdo com o periodo entre o final da ingestdo da planta e a
eutanasia. Com base nesses resultados é possivel afirmar que doses de 60 g/kg/pv
e 80 g/kg/pv de A. glaziovina e de 110g/kg/pv de T. multiglandulosa causam sinais
nervosos reversiveis e ndo causam insuficiéncia cardiaca. Os animais apresentam
lesbes cardiacas histologicas, mas estas lesdes n&o progridem para causar
insuficiéncia cardiaca.

Palavras chaves: Ateleia glazioviana, Tetrapterys multiglandulosa, espongiose
cardiomiopatia, ovinos.



ABSTRACT

ALMEIDA, Milton Begeres. Cardiac and neurologic lesions avaliation in the
intoxication by Ateleia glazioviana e Tetrapterys multiglandulosa in sheep.
2006. f. Dissertacdo (Mestrado em Veterinaria) — Laboratério Regional de
Diagnéstico, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas.

The reversibility of the cardiac and brain lesions was studied in sheep intoxicated
experimentally by Ateleia glazioviana and Tetrapterys multiglandulosa in 3 groups of
4 sheep each. Other two sheep were used as control. Four sheep received green
A.glazioviana collected during autumn in the dose of 10 g/kg body weight during six
days. A second group received A.glazioviana collected in spring also in a daily dose
of 10g/kg during 8 days. Four sheep received dry and ground T. multiglandulosa at
10g/kg daily for 11 days. In the three groups the administration was suspended when
all the animals in each group showed evident nervous signs. Clinical signs were
depression and incoordination, and all animals recovered in 3-4 days after the end of
the administration. One animal of each group was euthanized at the end of ingestion,
and the others in different periods, varying between 5 and 150 days, after the end of
the administration. Status spongiosus, mainly in the subcortical cerebral white
matter, was observed in all animals. These lesions were less severe in the animals
with longer periods between the end of administration and euthanasia. Macroscopic
lesions were not observed in the heart of any sheep. Histologic lesions of the heart,
characterized by multiple foci of cardiomiocites with cytoplasmatic eosinophilia and
vacuolization, increased nuclear size, necrosis of some fibers, moderate fibrosis, and
scant number of macrophages were observed in sheep that ingested A. glazioviana
collected in the autumn and in sheep ingesting T. multiglandulosa, but not in sheep
ingesting A. glazioviana collected in the spring. The lesions in the group ingesting A.
glazioviana collected in autumn were more evident in sheep with longer period
between the end of administration and euthanasia. In sheep intoxicated by T.
multiglandulosa, cardiac histologic lesions were similar, but they do not progress
after the end of the administration. These results suggest that doses relatively high of
A. glaziovina and T. multiglandulosa cause reversible nervous signs, but not cardiac
insufficiency. The animals showed histologic cardiac lesions, but these lesions do not
progress to cause cardiac insufficiency.

Keywords: Ateleia glazioviana, Tetrapterys multiglandulosa, status spongiosus,
cardiomiopaty.
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1 INTRODUCAO

As intoxicagbes por plantas no Brasil sdo uma importante causa de
perdas econbmicas. Levantamentos de dados de laboratérios de diagndstico
no Rio Grande do Sul apontam 10% a 14% das causas de morte em bovinos
em decorréncia dessas intoxicagdes.

No Brasil dentre as plantas que causam importantes perdas econémicas
destacam-se trés que sdo conhecidas por causar aborto, manifestacoes
clinicas neuroldgicas e sinais de insuficiéncia cardiaca: Ateleia glazioviana no
noroeste do Rio Grande do Sul e oeste de Santa Catarina e Tetrapterys
acutifolia e T. multiglandulosa na regido Sudeste.

Estudos de surtos espontaneos da intoxicagdo deram conta de que a
doenca cardiaca causada por Ateleia glazioviana pode apresentar indices de
morbidade de 10% a 60% e de mortalidade de 100%, e os abortos podem,
também, atingir 100% (GAVA & BARROS, 2001). A reproducdo experimental
em bovinos e ovinos por estas plantas, tém caracterizado os sinais clinicos e a
patologia dessas importantes enfermidades que ocorrem nas regides Sudeste
e Sul do Brasil.

A espongiose, observada no cérebro, causada por estas plantas é
histologicamente semelhante a observada na encefalopatia hepatica, na
doenca hereditaria dos bovinos conhecida como doenca da urina do xarope de
bordo e nas intoxicagdes por Helychrysum spp., Stypandra glauca e closantel.
O estudo por microscopia eletrbnica comprovou que a espongiose no sistema
nervoso deve-se a edema intramielinico

Nas intoxicagdes por Helychrysum spp, Stypandra glauca e closantel, a

espongiose da substéncia branca é reversivel, exceto no nervo o6tico que



apresenta lesdes irreversiveis devido a compressao, necrose e fibrose da
por¢cao intra-6ssea do nervo dentro do canal Optico. Em experimentos
realizados em ovinos adultos com T. multiglandulosa houve um periodo de
incubacao para o aparecimento das lesdes cardiacas e do sistema nervoso
central, sugerindo que essas alteragcbes ndo sao reversiveis e continuam
progredindo mesmo apdés o término da administracdo da planta (RIET-
CORREA et al., 2005). No entanto, em trabalhos experimentais realizados com
A. glazioviana e Tetrapterys multiglandulosa cordeiros filhos de ovelhas que
ingeriram essas plantas e que nasceram com sinais neurologicos,
recuperaram-se clinicamente, sugerindo que, nos animais recém nascidos, a
lesdo do sistema nervoso, ao contrario do observado em animais adultos
poderia ser reversivel.

Os objetivos do presente trabalho foram demonstrar a evolugdo das
lesbes de espongiose no encéfalo de ovinos intoxicados por Tetrapterys
multiglandulosa e Ateleia glazioviana, bem como descrever as lesdes cardiacas
em ambas as intoxica¢gdes e determinar se ocorre um periodo de laténcia entre

a ingestéo da planta e o aparecimento das mesmas.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Histoérico

No Brasil sdo conhecidas duas plantas que causam fibrose cardiaca,
sinais neuroldgicos e abortos em ruminantes Ateleia glazioviana e Tetrapterys
spp. (T. acutifolia e T. multiglandulosa).

Tetrapterys spp ocorre nos estados do Rio de Janeiro, Espirito Santo,
Sao Paulo e Minas Gerais, a intoxicacdo € caracterizada por insuficiéncia
cardiaca, abortos e nascimento de animais fracos que morrem pouco tempo
ap6s o nascimento, tendo sido observada naquela regido em 1985 e 1986
(TOKARNIA et al.,, 1989). Abortos causados por estas plantas foram
reproduzidos experimentalmente em caprinos (MELO et al.,, 2001) e as
manifestacées cardiacas foram estudadas em ovinos (RIET-CORREA et al.,
2005).

A intoxicagao por Ateleia glazioviana foi descrita em bovinos no noroeste
do Rio Grande do Sul e oeste de Santa Catarina. Primeiramente relacionada
como causa de abortos em 1994 (STOLF et al., 1994); posteriormente foi
associada a animais com manifestagdes clinicas relacionadas ao sistema
nervoso (apatia, letargia e cegueira) e cardiovascular (morte subita e
insuficiéncia cardiaca) (GAVA et al., 2001). A partir de 1996 diversos trabalhos
de reproducao experimental dos diferentes quadros clinicos foram realizados
descrevendo sinais clinicos e patologia da intoxicagao por Ateleia glazioviana
(STIGGER et al., 2001; GARCIA y SANTOS et al., 2004; RAFFI et al., 2004).
No quadro 1 sao apresentados cronologicamente os estudos realizados sobre

a intoxicagao por estas plantas.



QUADRO 1. Literatura sobre as intoxica¢des por Ateleia glazioviana e

Tetrapterys spp, em ordem cronoldgica.

PLANTA

OBJETO DE ESTUDO

REFERENCIA

Tetrapterys spp.

Ateleia glazioviana
Ateleia glazioviana

Ateleia glazioviana

Tetrapterys spp.

Tetrapterys
multiglandulosa

Ateleia glazioviana
Ateleia glazioviana
Ateleia glazioviana
Ateleia glazioviana
Ateleia glazioviana

Ateleia glazioviana

Ateleia glazioviana

Ateleia glazioviana e

Tetrapterys spp
Tetrapterys
multiglandulosa

Intoxicacéo natural

Administracido de extratos aquosos e
hidroalcodlicos em ratas gestantes
Injecéo intraperitoneal de extratos
hidroetandlicos em ratas prenhes

Reproducgao experimental de abortos

em bovinos

Revisao de literatura

Reproducgao experimental de abortos
em cabras

Intoxicagéo experimental em bovinos
Intoxicacdo natural em bovinos

Intoxicagéo experimental em ovinos

Susceptibilidade de animais de
laboratoério

Intoxicag&o natural em ovinos

Lesbes perinatais em bovinos

Patogenia da forma reprodutiva da
intoxicacao

Revisdo de literatura

Intoxicacdo experimental em ovinos

Tokarnia et al. 1989

Langeloh et al.
1992

Marona et al. 1992

Stolf et al. 1994
Peixoto et al. 1995
Melo et al. 2001

Gava et al. 2001

Gava & Barros
2001

Stigger et al. 2001
Leite et al. 2002

Gava et al. 2003

Garcia y Santos et
al. 2004

Raffi et al. 2004
Schild et al, 2005

Riet-Correa, 2005




2.2 Epidemiologia e sinais clinicos

A intoxicagdo espontanea por Ateleia glazioviana é importante causa de
morte e abortos no noroeste do Rio Grande do Sul e oeste de Santa Catarina e
foi exaustivamente estudada sendo que o quadro clinico caracterizado por
insuficiéncia cardiaca congestiva pode apresentar indices de morbidade e
letalidade de 10%-60% e 100%, respectivamente (GAVA et al., 2001; GAVA &
BARROS, 2001). Em numerosos surtos ocorridos nas regides mencionadas
foram relatados sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva com ingurgitamento
da jugular e leve edema da regido esternal, ou morte subita; sinais
neurolégicos caracterizados por depressao, letargia, cegueira, andar lento e
cambaleante; e outras manifestacbes como salivagcdo, fezes secas e
emagrecimento (GAVA et al., 2001). Na intoxicagdo esponténea por T.
acutifélia e T. multiglandulosa dados de morbidade e mortalidade ndo séo
mencionados, entretanto a doenga é importante na regido sudeste do Brasil
com relato de mortes e abortos em diversos municipios dessa regiao
(TOKARNIA et al.,, 2000). Os sinais clinicos, do mesmo modo que na
intoxicagcao por A. glazioviana, sao caracteristicos de insuficiéncia cardiaca
congestiva, observando-se edema de barbela, veia jugular ingurgitada, pulso
jugular e a auscultagéo cardiaca pode revelar ritmo de galope e arritmia. Os
animais morrem ap6s um curso subagudo ou crbnico, mas ocasionalmente
ocorre morte subita (PEIXOTO et al., 1995).

2.3 Reproducdao experimental

Experimentalmente os diferentes quadros clinicos causados pelas
intoxicagdes por A. glazioviana e Tetrapterys spp. tém sido estudados nos
ultimos anos com reprodugdes experimentais em bovinos (STOLF et al., 1994;
GAVA et al., 2001; GARCIA y SANTOS et al., 2004) ovinos (STIGGER et al.,
2001; RAFFI et al., 2004; RIET-CORREA, 2005) e caprinos (MELO et al.,
2001).

Nestes trabalhos tém sido demonstrado que os diferentes quadros



clinicos que ocorrem nessas intoxicagcdes sao conseqléncias da quantidade de
planta ingerida, periodo de ingestdo, e fase vegetativa, embora a letargia
frequentemente acompanhe os sinais de insuficiéncia cardiaca na intoxicagao
(GAVA et al., 2001). Abortos em bovinos por A. glazioviana foram reproduzidos
com doses acima de 22g/kg de peso vivo (STOLF et al., 1994). Com essa dose
foi observado, também, o nascimento de bezerros fracos (GARCIA y SANTOS
et al., 2004). Doses totais de 120g/kg de peso fracionadas por longos periodos
reproduziram a forma cardiaca crénica da intoxicagcao (GAVA et al., 2001). Em
ovinos, doses de 60g/kg de peso por periodos de nove dias ou mais causaram
sinais clinicos neuroldgicos e cardiacos (STIGGER et al., 2001; RAFFI et al.,
2004). Na intoxicagao experimental por Tetrapterys a doenga cardiaca e sinais
neurolodgicos ocorreram em ovinos a partir de 6g/kg de peso vivo de planta
seca por 30 dias (RIET-CORREA et al., 2005).

Nestes experimentos os autores sugeriram que poderia haver um
periodo de laténcia entre a ingestdo da planta e o aparecimento das lesdes,
uma vez que observaram que, os animais sacrificados um més apdés a ingestao
da planta apresentavam lesdes cardiacas acentuadas. Este periodo de laténcia
tem sido observado na intoxicacdo por plantas da familia Rubiaceae
(Pachystigma pygmaeum, P. thamnus, P. latifolium, Pavetta harborii, P.
schumanniana, Fadogia monticola e F. homblei) que causam uma doenga
conhecida como gousiekte, caracterizada por insuficiéncia cardiaca congestiva
ou morte subita (HUNTER et al., 1972; KELLERMAN et al., 1988; FOURIE et
al., 1989), muito semelhantes aos quadros clinicos causados por A. glazioviana
e Tetrapterys spp.

Abortos por Tetrapterys multiglandulosa foram reproduzidos com a dose
minima de 31g/kg de peso vivo fracionadas em 3g/kg por dia e nascimento de
cordeiros fracos com 30-36g/kg de peso vivo (RIET-CORREA, 2005). Em
cabras Tetrapterys multiglandulosa causou aborto com doses de 10-20g/kg de
peso vivo (MELO et al., 2001).

2.4 Lesdes macroscOpicas

Lesbes observadas na necropsia de bovinos intoxicados por A.



glazioviana e Tetrapterys spp., que apresentam a forma cardiaca da doenga,
sao caracterizadas pela presenga de manchas esbranquigadas na superficie de
corte do coragao, endurecimento do miocardio, edemas e derrames nas
cavidades abdominal e toracica, edema de barbela, ascite, hidrotorax,
hidropericardio, edema das dobras do abomaso, edema do mesocolon, do
mesentério do intestino delgado, da parede do reticulo e vesicula biliar. O
figado pode apresentar alteracbes variaveis desde acentuagdo do padrao
lobular até o aspecto de noz moscada (TOKARNIA et al., 1989; 2000; GAVA et
al., 2001). Lesbes similares foram observadas na intoxicagdo espontanea por
A. glazioviana em ovinos (GAVA et al., 2003).

As lesbes macroscopicas na intoxicagcdo experimental sdo mais
discretas, porém similares aos casos espontdneos. O musculo cardiaco
apresenta areas firmes, irregulares e branco-amareladas, observa-se
hidropericardio, hidrotérax, ascite e o figado pode estar aumentado e com
aspecto de noz-moscada (STIGGER et al., 2001; RAFFI et al., 2004).

2.5 Lesdes histoldgicas

Nos primeiros relatos da intoxicacdo por Tetrapterys spp. 0s principais
achados histopatologicos foram descritos no coragdo e no figado, sendo
observada variagéo na intensidade e distribuicado (TOKARNIA et al., 1989).

As lesdes histolégicas sao similares nas intoxicagdes por A. glazioviana
e Tetrapterys spp. e variam de acordo com a apresentagao clinica e de animal
para animal. Bovinos necropsiados durante a manifestacdo de letargia e
cegueira tinham miofibras acentuadamente tumefeitas, com separacao das
miofibrilas por material fracamente eosinofilico e ocasionalmente as miofibrilas
mostravam vacuolos perinucleares. Foi descrito também, infiltrado de
macrofagos e proliferagédo de tecido fibroso ao redor de vasos sanguineos e
fibras de Purkinje, associados a deposigdo de colageno (TOKARNIA et al.,
1989; GAVA et al,, 2001). Em intoxicagbes experimentais tém sido descritas
lesdes similares aos casos espontaneos, porém mais discretas (RIET-
CORREA et al., 2005). STIGGER et al. (2001) descrevem tumefagao de fibras,

perda da estriacdo das miofibrilas, principalmente ao redor do nucleo e



alteragdes no volume e forma nucleares. Necrose flocular e hialina das
miofibrilas sdo encontradas ocasionalmente (RAFFI et al., 2004).

Alteragbes histoldégicas foram encontradas no encéfalo de bovinos e
ovinos intoxicados natural e experimentalmente com A. glazioviana. e T.
multiglandulosa (GAVA et al., 2001; STIGGER et al., 2001). Nestes trabalhos é
descrito espongiose da substancia branca de diferentes regides do encéfalo
conferida por dilatacdo dos espacos periaxonais, sem tumefagao axonal (status
spongiosus), principalmente na medular do cerebelo, pedunculos cerebelares e
tronco encefalico. Vacuolos grandes, redondos ou ovais, medindo cerca de 50
um de didmetro foram observados entre os axénios, aparentemente produzidos
por vesiculas da bainha de mielina (RAFFI et al., 2004). Em cordeiros e
bezerros, nascidos fracos e que morreram ou foram sacrificados, ou abortados
lesdes similares foram observadas nas mesmas localizagbes do sistema
nervoso central (GARCIA y SANTOS et al., 2004; RAFFI et al., 2004; RIET-
CORREA, 2005).

2.6 LesOes ultraestruturais

A patologia ultra-estrutural do miocardio de animais intoxicados
experimentalmente demonstrou fibras cardiacas com acumulo de glicogénio,
situado entre os feixes de fibras, os quais mostravam perda de miofilamentos e
desaparecimento dos sarcdémeros inteiros. As mitocdndrias apresentavam
tumefagao, encurtamento e desaparecimento das cristas. A matriz mitocondrial
mostrava-se eletrolucida. Em varias areas as fibras musculares exibiam
acentuado edema do sarcoplasma com separagédo dos feixes de miofibrilas e
formacgado de grandes areas eletrolucidas (GARCIA Y SANTOS et al., 2004).
Diversos cardiomiocitos exibiam degeneragdo e atrofia das miofibrilas e
desaparecimento dos sarcOmeros, dispersdo das linhas “Z” e deplecao dos
granulos de (glicogénio; essas alteragbes eram acompanhadas de
desorganizagao e ruptura das membranas interna e externa das mitocondrias.
Nos nucleos, se observavam agrupamentos de cromatina e aumento da
eletroluscéncia do nucleoplasma. Em fases mais avangadas, numerosos

vacuolos apareciam no sarcoplasma, alguns deles contendo corpos residuais,



com ruptura do sarcolema, liberacdo de elementos do sarcoplasma para o
intersticio e necrose dos cardiomidcitos. Ao redor das células degeneradas ou
necroticas, podiam ser observados macréfagos, fibroblastos e deposi¢cao de
coladgeno (STIGGER et al.,, 2001). Na substancia branca cerebelar,
observaram-se grandes espagos vazios, delimitados por membranas de
mielina, que comprimiam as estruturas adjacentes. Esses espacos
representam acentuado edema intramielinico e correspondem aos vacuolos
observados em microscopia 6tica. Alguns axénios apresentavam tumefagao
moderada (RIET-CORREA et al., 2005).

2.7. Diagnostico diferencial das lesGes causadas pelas intoxicacfes por

A. glazioviana e Tetrapterys spp.

2.7.1. Cardiomiopatias toxicas

Cardiomiopatias téxicas caracterizam-se por lesdes macroscopicas e
histolégicas no miocardio, podem ser confundidas com as lesées causadas por
A. glazioviana e Tetrapterys spp. Existem, também, plantas que levam a morte
subita, porém n&o causam lesdes macroscopicas ou histolégicas no coragéo.
Por exemplo, o uso inadequado de antibiéticos ionéforos como salinomicina,
narasina, monensina e lasalocida utilizados como coccidiostaticos e
promotores do crescimento tém causado intoxicacbes em varias espécies
animais, inclusive bovinos e ovinos (BARROS, 2001). A intoxicagao por
ionoforos pode causar morte subita ou pode haver evolugao crénica com sinais
de insuficiéncia cardiaca congestiva (RADOSTITS et al., 2002). Em um surto
natural foram observadas lesbes macroscopicas caracterizadas por areas
palidas no miocardio e histologicamente por necrose e perda das fibras
cardiacas com proliferacao de tecido conjuntivo fibroso (GAVA et al., 2003).

Experimentalmente a intoxicagdo por narasina em ovinos pode causar
morte subita ou enfermidade com evolugdo de poucas horas a 14 dias. As
lesdes macroscopicas caracterizam-se pela presenca de areas palidas nos

musculos esquelético e cardiaco e histologicamente essas areas
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correspondem a alteragbes degenerativo-necroticas multifocais a focalmente
extensas associadas ou nd&o a processo regenerativo ou reparativo
(WOUTERS et al., 1997b). Em bovinos, na intoxicagao experimental também
por narasina, foram observadas lesdes degenerativas no miocardio com perda
de miofibras e colapso do estroma, fibrose discreta a moderada, e discreta
tentativa de regeneracdo, caracterizada por células mesenquimais com
citoplasma tumefeito e nucleos vesiculares envolvendo as miofibras. As lesdes
foram mais acentuadas nas secbes de ventriculo esquerdo e septo
interventricular. Nas secbes correspondentes as auriculas e ao nodo sinoatrial
nao foram observadas lesées (WOUTERS et al., 1997a).

A ingestdo de Senna occidentalis produz intoxicagado caracterizada por
miopatia e cardiomiopatia degenerativas. Observam-se, macroscopicamente,
palidez difusa do miocardio ou como estriagdes branco-amareladas proximas
ao endocardio do ventriculo esquerdo (MENDEZ & RIET-CORREA, 2000).
Bovinos intoxicados espontaneamente apresentam areas esbranquicadas na
musculatura esquelética e estrias brancas no miocardio. Histologicamente
observa-se graus variados de degeneragdo, necrose e ruptura das fibras
musculares esqueléticas associadas algumas vezes a processo proliferativo ou
regenerativo. As lesdes cardiacas sdao mais discretas (BARROS et al., 1999).

As plantas Palicourea macgravii, P. aeneofusca, P. juruana, P.
grandiflora; Arrabidae bilabiata, A. japurensis, Pseudocalymma elegans;
Mascagnia rigida, M. elegans, M. rubiflora, M. aff. rigida e Mascagnia sp. sao
cardiotéxicas e produzem morte subita. Nas intoxicacdes por estas plantas nao
séo observadas lesdes macroscopicas (MENDEZ & RIET-CORREA, 2001).

2.8. Alteracdes espongiformes no sistema nervoso central

Varios disturbios etiologicamente distintos do sistema nervoso central
caracterizam-se pela vacuolizacdo da substancia branca e/ou cinzenta.
Habitualmente os vacuolos situam-se no interior de neurénios, células gliais, ou
mielina (KOESTNER & JONES, 2000). Degeneragdo esponjosa (status
spongiosus) agrupa varias lesdes histoldgicas caracterizadas pela formacéao de

vacuolos no neurdpilo em diferentes regides do SNC. Essa vacuolizagdo pode
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ser por edema intramielinico, como na doenc¢a da urina com odor de xarope de
bordo (maple syrup urine disease) (HARPER et al., 1986, BAIRD et al., 1987) e
algumas doencas toxicas, ou por edema de astrdcitos, como na citrulinemia
(SUMMERS et al., 1995).

Em bovinos, status spongiosus por edema intramielinico tem sido
comprovado nas intoxicagdes pelas plantas Stypandra imbricata (HUXTABLE
et al., 1980), Helichrysum argyrosphaerum (VAN DER LUGT et al., 1996), na
intoxicagcao por closantel (BORGES et al. 1999); na encefalopatia hepatica
(SUMMERS et al., 1995) e na neuromicotoxicose causada pelo fungo Diplodia
maydis (KELLERMAN et al., 1991).

Intoxicagbes causadas pela ingestao de plantas que contém alcaldides
pirrolizidinicos, como € o caso do Senecio spp., Crotalaria spp. € Echium
plantagineum, levam a uma importante lesdo hepatica, com megalocitose,
fibrose difusa e proliferacao de células epiteliais dos ductos biliares. No SNC
observam-se lesbes de encefalopatia hepatica caracterizadas por
microcavitacdes localizadas na substancia branca, no limite entre esta e a
substancia cinzenta, e as vezes na substancia cinzenta, localizadas
preferentemente no cortex cerebral, capsula interna, talamo e mesencéfalo
(MENDEZ & RIET-CORREA, 2001; ILHA et al., 2001). Essas lesdes consistem
de edema das bainhas de mielina na substéncia branca do encéfalo com a
formagdo de multiplos vacuolos periaxonais bem delimitados que conferem
aspecto esponjoso ao tecido (ILHA et al., 2001).

A patogenia dessas lesbes é multifatorial e envolve o acumulo de
diversas substancias téxicas na corrente sanglinea, tais como aménia, acidos
graxos de cadeias curtas e mercaptanos no encéfalo e no liquor. Além disso,
ocorrem alteragbes nas concentracdes de neurotransmissores. Entretanto, a
amoénia é considerada como a substancia mais importante na patogénese da
encefalopatia hepatica (KELLERMAN et al., 1988).

Em casos de intoxicacdo por closantel, edema intramielinico,
preferentemente perivascular e perineuronal, sdo observados também no trato
otico e na substancia branca de outras regides do sistema nervoso, incluindo
pedunculos cerebelares, cerebelo e tronco encefalico (ECCO et al.,, 1999;
BORGES et al., 1999).
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As encefalopatias espongiformes em bovinos (BSE) e ovinos (scrapie)
caracterizam-se por lesdes histoldgicas de vacuolizagao da substancia cinzenta
e resposta astrocitaria (MENDES et al., 2005; WELLS & WILESMITH, 1995).

A doengca de Canavan € uma desordem neurodegenerativa
caracterizada por degeneragdao espongiforme da substancia branca do
encéfalo. E uma leucodistrofia autossémica recessiva que resulta em
degeneracao espongiforme do encéfalo em humanos. A mutagdo do gene que
codifica a enzima aspartatociclase, resulta em deficiéncia enzimatica, o que
basicamente causa a doenga de Canavan (SURENDRAN et al., 2005).

Recentemente foi descoberta uma nova degeneragao espongiforme da
substancia cinzenta do encéfalo de gatos. A idade do animal e as lesbes
histolégicas sugerem uma degeneragao espongiforme no cérebro e medula
espinhal de felinos domésticos jovens, de origem congénita (VIDAL et al.,
2004).
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3 MATERIAL E METODOS

Estudou-se a reversibilidade das lesdes histologicas do cérebro e
cardiacas em ovinos intoxicados experimentalmente com Ateleia glazioviana e
Tetrapterys multiglandulosa.

Foram utilizados 14 ovinos, de um ano de idade da raca Corriedale
sendo 2 animais controle e 12 animais experimentais divididos em 3 grupos.
Quatro animais receberam A .glazioviana cortada durante o outono e
administrada verde através de fistula ruminal, na dose de 10 g/kg de peso vivo
por dia até os animais apresentarem os primeiros sinais clinicos neurologicos
(experimento 1); o segundo grupo recebeu A. glazioviana cortada durante a
primavera e administrada verde por ingestao forgada, na mesma dose do grupo
anterior até que os animais apresentassem sinais neurolégicos (experimento
2). Quatro animais receberam T. multiglandulosa seca em estufa a 23° C e
triturada, na dose de 10g/kg de peso vivo administrada por ingestéo forgada até
apresentarem sinais clinicos neuroldgicos (experimento 3). Os ovinos utilizados
como controle eram da mesma idade e raga dos experimentais. Os animais dos
grupos experimentais foram pesados e identificados antes de cada
experimento.

Os animais eram colocados em baias e alimentados com concentrado
(1,5% do peso vivo) e agua, na tarde anterior a cada dia de administragdo das
plantas. Durante o experimento, os animais recebiam a planta as 9 horas da
manha, eram soltos para pastoreio e retornavam para as baias as 16 horas.

Os parametros clinicos foram monitorados durante todo o experimento,
sendo verificado periodicamente a frequéncia cardiaca e respiratdria,

movimentos ruminais, temperatura corporal e coloragdo de mucosas.
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Quando os animais apresentaram sinais neurologicos de intoxicagao,
com agravamento substancial do quadro clinico e possibilidade de morte,
suspendeu-se a administracido da planta e sacrificou-se um dos animais de
cada grupo experimental. Os restantes foram sacrificados quando nao
apresentavam mais sinais clinicos em diferentes periodos conforme é
apresentado na Tabela 1. Somente um dos controles foi sacrificado, sendo o
outro deixado vivo para observagdo pareada com os animais experimentais
sacrificados posteriormente.

O coragao e demais orgaos foram fixados em formalina 10%, incluidos
em parafina, cortados com 5 um de espessura e corados com hematoxilina e
eosina (HE). Cortes de coragao foram, também, corados com a técnica de
Tricrdbmico de Masson para tecido conjuntivo.

O encéfalo foi seccionado conforme a Figura 1, obtendo-se as
seguintes regides: cortex frontal, nucleos da base, coértex parietal, cortex
temporal, talamo, mesencéfalo, cerebelo, ponte, bulbo e coértex occiptal (Figura
2). Posteriormente os cortes foram processados rotineiramente para
observagcdo em microscopio otico.

As lesdes histologicas do SNC foram classificadas em escores de 0 a
4, avaliando-se o tamanho da area de espongiose, tamanho dos vacuolos e
resposta celular no local. Foi dado grau 0 para as regides do encéfalo sem

lesdo e grau 4 para as areas mais gravemente afetadas.

O coragao, no momento da necropsia, foi cortado transversalmente ao
seu eixo maior, 2 cm abaixo da inser¢ao das veias pulmonares, evitando-se o
local das valvulas atrio-ventriculares. Apos fixado, foram coletados fragmentos
do ventriculo esquerdo, ventriculo direito e septo interventricular para analise

histopatologica.

As lesbes cardiacas foram avaliadas levando-se em consideragao
alteragdes nucleares e presenca de fibrose e de necrose, sendo atribuidos
diferentes graus de lesdo que variaram de zero, quando ndo havia lesao, até

grau 3, quando os parametros avaliados eram mais acentuados.

As lesbes histologicas observadas no miocardio dos ovinos
experimentais foram classificadas em graus de 0 a 3 de acordo com os

seguintes critérios: grau 1 — presenga multifocal de grupos de fibras com
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discreta vacuolizacdo do citoplasma, aumento de celularidade entre os feixes
de fibras e alteracbes nucleares caracterizadas por aumento do tamanho e
presencga de vacuolos no citoplasma; grau 2 — multiplos focos de vacuolizagéo
e ruptura de feixes de fibras musculares que apresentavam palidez do
citoplasma, presenca de fibras necréticas caracterizadas por eosinofilia do
citoplasma e picnose nuclear distribuidas entre as areas de cardiomidcitos
vacuolizados e discreta proliferacao de fibroblastos entre os feixes de fibras; e
grau 3 — lesdes similares ao grau 2, porém em maior extensdo e com presenca

de um maior nUmero de fibras necroéticas.
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TABELA 1. Intoxicagdo experimental por Ateleia glazioviana e Tetrapterys
multiglandulosa: identificagdo dos animais experimentais, doses total e diaria,

numero de administracdes e periodo experimental

Ovino Planta Dose Numero de Dose total Periodo
N° diaria administracbes administrada experimental1
(9/kg) (9/kg) (dias)

1 At g. 10 06 60 1

2 At g. 10 06 60 5

3 At g. 10 06 60 10

4 At g. 10 60 60 15

5 At g. 10 08 80 1

6 At g. 10 08 80 15

7 At g. 10 08 80 30

8 At g. 10 08 80 60

9 Tem.' 10 11 110 1

10 Te m. 10 11 110 25

11 Tem. 10 11 110 75
12 Te m. 10 11 110 150

At g. - Ateleia glazioviana; Te m. — Tetrapterys multiglandulosa seca em estufa
L) periodo experimental correspondeu ao intervalo entre o fim da
administragao da planta e a data do sacrificio dos animais.
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Locais de realizacao dos cortes no encéfalo dos ovinos para obtencao

Figura 1.

das regides anatbmicas estudadas.
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Figura 2. Regides anatbmicas do encéfalo dos ovinos estudadas
histologicamente: 1 — cortex frontal; 2 — nucleos da base; 3 — cortex
parietal, cortex temporal, talamo; 4 — mesencéfalo; 5 — cerebelo;
6 — ponte; 7 — bulbo; 8 — cértex occiptal.
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4. RESULTADOS

4.1. Sinais clinicos

Os primeiros sinais clinicos apresentados pelos animais que ingeriram A.
glazioviana colhida no outono (ovinos n°® 1, 2, 3 e 4) ocorreram quatro dias
apés o inicio do experimento 1 e caracterizaram-se, inicialmente por
prostracdo. Esses sinais agravaram-se e a administragdo da planta foi
suspensa no sexto dia quando o total ingerido alcangou 60 g/kg de peso vivo.
O ovino n° 1 apresentou diminuicdo da freqiiéncia dos movimentos ruminais e
debilidade e no quinto dia mostrou incoordenacdo motora e cruzava os
membros posteriores quando em estagao (Figura 3). No sexto dia pressionava
a cabeca na baia (Figura 4). No quinto dia os animais n°® 2 e 3 apresentaram
prostragao e decubito prolongado. Os ovinos do experimento 2 (ovinos n® 5, 6,
7 e 8), que receberam A. glazioviana colhida na primavera apresentaram
prostragao a partir do quarto dia, mas as alteragdes na marcha sé se tornaram
clinicamente evidentes no oitavo dia. Neste dia foi finalizada a administracéao,
quando os animais tinham ingerido 80g/kg/pv. Os ovinos n° 1 e n° 5 foram
sacrificados logo apds o final da ingestdo da planta e apresentavam os
mesmos sinais neuroldgicos descritos acima.

Os animais do experimento 3 (ovinos n®®9, 10, 11 e 12), intoxicados com
Tetrapterys multiglandulosa apresentaram discretos sinais de depressao e
incoordenagdo no quarto dia, que agravaram-se no decorrer do experimento
(Figura 5) e a administracdo da planta foi suspensa no 11° dia quando os
animais haviam ingerido 110g/kg de peso vivo. Na Tabela 2 sdo apresentados

os sinais clinicos neuroldgicos observados nos animais experimentais.
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TABELA 2. Sinais clinicos  neuroldgicos apresentados pelos animais
experimentais intoxicados com Ateleia glazioviana e Tetrapterys

multiglandulosa

N° dos ovinos Sinais neuroldgicos

Apatia, incoordenacéo e pressao da cabecga contra a baia.
Apatia
Apatia, incoordenacéo e relutancia em levantar.
Apatia
Apatia, incoordenacéo e relutancia em levantar.
Apatia e incoordenagéao
Apatia e incoordenagéo

Apatia e incoordenagéo

© 00 N O O B WO DN -

Apatia e incoordenacéo

N
o

Apatia

—
—

Apatia

-
N

Apatia

Os sinais neurolégicos regrediram em todos os ovinos intoxicados por A.
glazioviana e T. multiglandulosa aproximadamente em 3-4 dias apds a

suspensio da administracdo das plantas.

4.2. Patologia macroscopica
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Na necropsia ndo foram observadas lesbes macroscépicas nos animais

experimentais e controles.

4.3 Patologia microscopica

4.3.1. Lesdes neurologicas

As lesdes histolégicas nos animais intoxicados por A. glazioviana e T.
multiglandulosa caracterizaram-se por vacuolizagédo da substancia branca do
encéfalo, que no cérebro localizavam-se principalmente na substancia branca
subcortical (Figura 6). As diferentes regides do encéfalo estudadas e a
presenca ou nao de lesdes em cada ovino sido apresentados na Tabela 3.

A intensidade das lesbes no encéfalo nos animais intoxicados por A.
glazioviana e T. multiglandulosa foi menor naqueles animais em que o periodo
entre o final da ingestao da planta e o sacrificio foi maior com excegao do ovino
n° 2 que foi sacrificado 6 dias antes do ovino n° 3 e ndo apresentou lesdes no
SNC (Figuras 7, 8 e 9). O mesencéfalo foi a regiao do SNC mais gravemente
afetada pela lesdo de espongiose (Figura 10). O grau das lesbes de
espongiose em cada regidao do sistema nervoso central estudada é
apresentado nas Figuras 11, 12 e 13. O ovino n° 9 apresentou o grau de lesdo
maior entre todos os ovinos intoxicados (Figura 9).

Nos animais intoxicados com A. glazioviana, tanto no outono quanto na
primavera as lesées neuroldgicas encontradas foram morfologicamente

idénticas aquelas dos animais intoxicados com T. multiglandulosa.

4.3.2. LesOes cardiacas

As lesdes cardiacas nos ovinos do experimento 1, intoxicados por A.
glazioviana, colhida no outono, foram mais evidentes nos animais cujo periodo
entre o final da administracdo da planta e o sacrificio foi maior e se

caracterizavam por multiplos focos de cardiomidcitos com eosinofilia
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citoplasmatica e vacuolizagdo, aumento do tamanho nuclear, necrose de
algumas fibras, moderada fibrose e escasso infiltrado de macréfagos (Figuras
14 e 15). Nos animais n°® 2, 3 e 4 essas lesdes foram mais significativas
(Figura 16).

Nos ovinos do experimento 3, intoxicados com T. multiglandulosa, as
lesbes foram mais evidentes nos animais n®® 9 e 10 (Figura 17) que
histologicamente apresentaram vacuolizacdo de cardiomiocitos, necrose,
discreto infiltrado inflamatério de macrofagos, alteragdes nucleares, e fibrose
discreta.

A técnica de histoquimica de tricrémico de Masson revelou discreta
proliferacdo de tecido conjuntivo entre as fibras cardiacas em todos os graus
de lesdo observados (Figuras 18 e 19).

Os ovinos do experimento 2, intoxicados com A. glazioviana colhida na
primavera ndo apresentaram lesdes cardiacas.

Na Tabela 4 sdo apresentados os dados relativos a presenca de lesdes

no sistema nervoso central e miocardio de cada ovino experimental.



TABELA 3. Regides do sistema nervoso central afetadas por espongiose nos ovinos intoxicados por Ateleia

glazioviana e Tetrapterys multiglandulosa.

Animal CF N B TA CP CT co ME PO CE B O
1 - - ° ° - - ° ° ° °
3 - - - - - - ° ° - -
4 - - - - - - ° - - -
5 - - - - - - ° ° - °
6 - - ° - - - ° ° - °
7 - - - - - - - ° - -
9 ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
10 ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
11 ° ° ° - ° ° ° ° - -
12 - - ° ° - - ° ° - -

CF — cértex frontal; NB — nucleos da base; TA — talamo; CP — cortex parietal; CT — cértex temporal; CO —
cortex occiptal; ME — mesencéfalo; PO — ponte; CE — cerebelo; BO — bulbo.

e Presenca de vacuolizacéo

- Sem lesao



TABELA 4. Dose total administrada, periodo experimental e lesbes cardiacas e neuroldgicas nos ovinos intoxicados

por Ateleia glazioviana e Tetrapterys multiglandulosa.

Ovino N° Planta Dose total Periodo Lesbes cardiacas Lesbes no S.N.C.
administrada (g/kg) experimental’
(dias)
1 Atg. 60 0 n n
2 Atg. 60 5 n u
3 Atg. 60 10 [ [
4 Atg. 60 15 n n
5 Atg. 80 0 [ [
6 Atg. 80 15 ] ]
7 Atg. 80 30 ] ]
8 Atg. 80 60 ] ]
9 Te m. 110 0 ] ]
10 Te m. 110 25 ] ]
11 Te m. 110 75 [ [
12 Te m. 110 150 ] ]

At g. - Ateleia glazioviana; Te m. — Tetrapterys multiglandulosa seca em estufa

'o periodo experimental correspondeu ao intervalo entre o fim da administragcao da planta e a data do sacrificio dos
animais.

m Presenca de lesdo.

mAuséncia de lesédo.



Figura 3. Intoxicagdo por A. glazioviana: ovino n° 1 apresentando
incoordenagdo motora, evidenciada pelo cruzamento dos
membros posteriores.

Figura 4. Intoxicagdo por A. glazioviana: ovino n° 1 com agravamento dos
sinais clinicos neurolégicos, caracterizado pelo pressionamento
da cabeca contra a parede.

25



Intoxicagdo por A. glazioviana: ovino n° 5 demonstrando
Figura5. prostragdo acentuada, evidenciada pelo apoio da cabega no
chéo.

Intoxicagdo por T. multiglandulosa: corte
Figura6. histolégico do encéfalo do ovino n° 11
demonstrando vacuolizagdo da substancia
branca subcortical do cortex occipital (HE x10).

26
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Figura7. Grafico demonstrando os graus de lesdo de espongiose no encéfalo
de cordeiros intoxicados com Ateleia glazioviana colhida no outono.
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Figura8. Grafico demonstrando os graus de espongiose no encéfalo de
cordeiros intoxicados com Ateleia glazioviana colhida na primavera.

Grau de leséo

Ovino

Figura9. Grafico demonstrando os graus de espongiose no encéfalo de
cordeiros intoxicados com Tetrapterys multiglandulosa.



Figura 10.
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Intoxicagdo por T. multiglandulosa: corte histolégico do
encéfalo do ovino n° 12 demonstrando vacuolizagdo da
substancia branca do mesencéfalo, caracterizando uma lesao

de grau 3 (HE x40).
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Figurall. Grafico demonstrando os graus de espongiose em cada regido
anatdbmica do sistema nervoso central dos animais intoxicados
com Ateleia glazioviana colhida no outono.
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Figura12. Grafico demonstrando os graus de espongiose em cada regido
anatbmica do sistema nervoso central dos animais intoxicados
com Ateleia glazioviana colhida na primavera.
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Figura 13. Grafico demonstrando os graus de espongiose em cada regido
anatbmica do sistema nervoso central dos animais intoxicados
Tetrapterys multiglandulosa.



Figura 14.

Figura 15.
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Intoxicagdo por T. multiglandulosa: corte histolégico do ventriculo
esquerdo do ovino n° 12 apresentando grau 1 de lesdo. Observa-
se grupos de fibras com discreta vacuolizagdo do citoplasma,
aumento da celularidade entre os feixes de fibras e alteragdes
nucleares caracterizadas por aumento do tamanho e presenca de
vacuolos no seu interior (HE x 40).

Intoxicagdo por A. glazioviana: corte histolégico do ventriculo
esquerdo do ovino n° 2 apresentando grau 2 de lesdo. Observa-se
ruptura de feixes de fibras musculares apresentando palidez do
citoplasma; presengca de fibras necréticas caracterizadas por
eosinofilia do citoplasma e picnose nuclear; discreta proliferagéo
de fibroblastos entre os feixes de fibras (HE x 40).
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Figura 16. Grafico demonstrando as diferengas entre os graus das lesbes
cardiacas apresentadas pelos animais intoxicados por Ateleia
glazioviana colhida no outono.
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Figura17. Grafico demonstrando os graus de lesdo cardiaca apresentados
pelos animais intoxicados por Tetrapterys multiglandulosa.



Figura 18.
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Intoxicagdo por T. multiglandulosa: corte histolégico do ventriculo
esquerdo do ovino n° 12 apresentando grau 3 de lesdo. Observa-
se necrose flocular desaparecimento de cardiomidcitos (seta) e
proliferagéo de fibroblastos entre os feixes de fibras. Tricrémico de
Masson (x 40).
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5 DISCUSSAO

Os resultados do presente experimento demonstraram que doses de
60g e 80g/kg/pv de A.glazioviana colhida no outono e na primavera,
respectivamente, e administradas em doses diarias de 10g/kg causam sinais
clinicos e lesdes no sistema nervoso central dos animais intoxicados. Os
resultados do experimento 1 e 2 demonstraram que as lesdes cardiacas foram
reproduzidas somente com a planta colhida no outono. Isto sugere que a planta
€ mais téxica no outono do que na primavera o que concorda com observacdes
epidemioldgicas realizadas anteriormente em casos espontaneos da
intoxicagcao (GAVA et al., 2001).

Experimentos anteriores demonstraram que doses diarias entre 5 e 15
g/kg/pv reproduziram o quadro clinico, com sinais neurolégicos e cardiacos
com doses totais de 125 e 375 g/kg/pv de A. glazioviana (STIGGER et al.,
2001). No presente estudo, com doses totais de 60 e 80g/kg/pv foram
reproduzidos apenas os sinais clinicos neurolégicos da intoxicagcdo. Apatia,
depressdo, pressdo da cabeca contra objetos, instabilidade dos membros
posteriores e andar cambaleante sdo mencionados invariavelmente como os
primeiros sinais clinicos apresentados pelos animais intoxicados em diversos
trabalhos de reprodugédo experimental destas intoxicagdes (STIGGER et al.,
2001; RAFFI, 2004). Do mesmo modo, os ovinos intoxicados com T.
multiglandulosa apresentaram somente sinais neurolégicos com a dose de
110g/kg/pv de planta seca, administrados em doses diarias de 10g/kg.

Sinais clinicos cardiacos e lesdes macroscopicas no miocardio nao

foram observadas nos ovinos deste experimento com doses de A. glazioviana
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de 60 e 80g/kg/pv ou com dose de 110 g/kg de T. multiglandulosa. Em outros
trabalhos experimentais em ovinos com A. glazioviana lesbes macroscépicas
sdo relatadas somente com doses totais iguais ou superiores a 125g/kg de
peso vivo (STIGGER et al.,, 2001; RAFFI, 2004). Na intoxicagdo por T.
multiglandulosa lesdes macroscopicas no miocardio foram observadas em
animais que receberam 180g/kg de peso vivo (RIET-CORREA et al., 2005).

Microscopicamente lesdes cardiacas e neurologicas foram reproduzidas
com A. glazioviana na dose de 60g/kg/pv, colhida no outono e com T.
multiglandulosa na dose de 110g/kg/pv. No experimento realizado com A.
glazioviana, na dose de 80g/kg/pv, colhida na primavera, ndao foram
observadas lesbes cardiacas. Tem sido demonstrado que A. glazioviana
aparentemente ndo causa lesdes cardiacas quando administrada em duas ou
trés doses até completar as 60g/kg/pv, porém leva a essa lesdo quando a dose
diaria € menor e administrada por mais tempo. Em trabalhos de reproducao
experimental com A. glazioviana foi observado que de sete ovinos que
receberam dose total de 60g/kg/pv, fracionadas em duas ou trés doses, lesdes
neuroldgicas foram observadas em cinco animais, porém as lesdes cardiacas
estavam presentes em apenas um ovino que recebeu a planta em dose diaria
de 10g/kg/pv por 6 dias (RAFFI, 2004).

Riet-Correa et al. (2005) sugerem em seus experimentos que T.
multiglandulosa pode causar, dependendo da dose administrada, somente o
quadro clinico neurolégico. Os mesmos resultados foram obtidos no presente
estudo utilizando-se as doses totais de 60 e 80g/kg/pv de A. glazioviana e
110g/kg/pv de T. multiglandulosa. Foi observado que a dose minima que
provocou sinais neurologicos causou, também, lesdes histolégicas no
miocardio, apesar de nao ter sido observado nenhum sinal clinico relacionado a
insuficiéncia cardiaca congestiva. Lesdes cardiacas nao foram observadas nos
ovinos intoxicados com A. glazioviana colhida na primavera.

As lesdes histologicas observadas no miocardio dos animais intoxicados
por A. glazioviana e T. multiglandulosa (experimentos 1 e 3), foram evidentes e
caracterizadas por eosincfilia citoplasmatica dos cardiomiécitos, vacuolizagao
das miofibras, picnose e aumento do tamanho nuclear, necrose e moderado
grau de fibrose. Essas alteragbes sdo descritas por STIGGER et al. (2001)

como as lesdes iniciais na intoxicacdo por A. glazioviana. Estes autores



35

encontraram, em lesdes mais avancadas, o desaparecimento completo do
sarcoplasma, proliferagédo fibroblastica e deposi¢cao de colageno acentuados,
além de necrose de grande numero de fibras e regeneragdo incompleta,
associada a presenca de células gigantes, o que nao foi observado no presente
estudo. A presenca de discreto grau de fibrose em todos os ovinos utilizados
no experimento 1 e nos ovinos n° 9, 10 e 12 do experimento 3 parece sugerir
que a proliferacdo de fibroblastos ocorre, também, nos estagios iniciais da
leséo.

Riet-Correa et al. (2005) em experimentos com ovinos utilizando T.
multiglandulosa observaram que animais que ingeriram a planta por 30 dias e
foram sacrificados 60, 70 e 80 dias apds o inicio da administracido
apresentavam les6es mais acentuadas do que os sacrificados no final da
administragao, sugerindo um periodo de laténcia para a atividade do principio
téxico da planta e progresséo das lesdes. Este periodo de laténcia ocorre em
plantas da Africa, como Pachystigma pygmaeum, P. thamnus, P. latifolium,
Pavetta harborii, P. schumanniana, Fadogia monticola e F. homblei, que
causam uma doenga conhecida como “gousiekte”, caracterizada por fibrose e
insuficiéncia cardiaca congestiva ou morte subita (HUNTER et al.,, 1972;
KELLERMAN et al., 1988; FOURIE et al., 1989). Neste trabalho, a severidade
das lesdes miocardicas foi mais acentuadas quanto maior o tempo transcorrido
entre o fim da administracéo de A. glazioviana colhida no outono (Experimento
1) e o momento do sacrificio dos ovinos. Os graus de lesdao cardiaca se
mostraram crescentes demonstrando que, nestas condicbes, as lesdes sao
mais acentuadas em animais que permanecem mais tempo vivos apds a
ingestdo da planta, o que sugere progressao das lesdes. Cabe destacar, no
entanto, que a diferenga entre estas lesbées era pequena e que os graus foram
dados, principalmente em fungao da area do miocardio afetada. Por outro lado
a severidade das lesbes nos animais intoxicados com T. multiglandulosa
(Experimento 3) nao teve relagdo com o tempo transcorrido entre o fim da
administragdo da planta e o sacrificio ja que o primeiro ovino sacrificado foi o
que apresentou maior grau de lesdo. Esses resultados e a auséncia de lesbes
histolégicas no miocardio dos ovinos do Experimento 2, n&do permitiram
comprovar a ocorréncia de um periodo de laténcia apés o final da

administracdo, devido & progressdo da lesdo cardiaca. E provavel que essa
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progressao ocorra quando sdo administradas doses menores das que foram
utilizadas neste trabalho, por periodos mais prolongados.

Com relagdo as lesbes neuroldgicas foi observado que quanto mais
tempo transcorreu entre o fim da administragdo de ambas as plantas e o
sacrificio dos animais as lesbes eram mais discretas. Outros autores obtiveram
resultados diferentes em estudo com T. multiglandulosa observando que
animais sacrificados apés 60 dias do inicio do experimento apresentavam
lesdes mais acentuadas no encéfalo do que os sacrificados logo apés o
término da ingestdo da planta (RIET-CORREA et al., 2005). Deve ser
considerado, no entanto, que no presente estudo o tempo de administracdo da
planta foi mais curto e a dose maior, o que poderia interferir na acdo do
principio ativo da planta. Tem sido demonstrado que essas plantas causam
lesdes neuroldgicas com doses altas em curto espago de tempo e lesdes
cardiacas quando doses pequenas sao administradas por periodos mais
longos.

Em estudos com microscopia eletrénica tem sido demonstrado que as
lesdes do SNC correspondem a edema intramielinico, tanto nas intoxicagoes
por T. multiglandulosa como por A. glazioviana (RAFFI, 2004; RIET-CORREA
et al., 2005). Em trabalhos realizados com bovinos para estudar a intoxicagao
por A. glazioviana foi sugerido que a lesao do encéfalo era reversivel (GAVA et
al., 2001). No presente estudo, os resultados obtidos sugerem que ha reversao
das lesbes. Tem sido demonstrado que edema intramielinico € uma lesao
reversivel e que, cessando as causas, pode haver regressédo dessa lesdo como
ocorre em intoxicagbes por outras plantas como Stypandra imbricata
(HUXTABLE et al., 1980), Helichrysum argyrosphaerum (VAN DER LUGT et
al., 1996); na intoxicagdo por closantel (ECCO et al.,, 1999); e na
neuromicotoxicose causada pelo fungo Diplodia maydis (KELLERMAN et al.,
1991).

A distribuicdo das lesdes no encéfalo dos ovinos no presente estudo
foram similares as encontradas por outros autores que estudaram o sistema
nervoso central de animais intoxicados experimentalmente por estas plantas
(STIGGER et al., 2001; RIET-CORREA et al., 2005).

Os resultados obtidos com o presente trabalho sugerem que

provavelmente todas as doses causem sinais clinicos e lesdes neuroldgicas,
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que regridem apos o término da ingestao da planta.

Para elucidar definitivamente se ha progressdo das lesdes cardiacas
seriam necessarios novos experimentos utilizando-se doses mais baixas por
periodo de tempo maior.

Nas intoxicagdes por estas plantas podem ser observadas les6es de
espongiose no encéfalo sem a presenca de lesbes cardiacas, o que ja foi
observado na intoxicagao natural em bovinos (GAVA et al., 2001) e em
intoxicagcdes experimentais em ovinos (RAFFI, 2004. RIET-CORREA et al.,
2005). Assim torna-se importante estabelecer o diagndstico diferencial com
outras enfermidades que causam espongiose no sistema nervoso central,
como as intoxicagdes causadas pela ingestdo de plantas que contém
alcaldides pirrolizidinicos, como é o caso do Senecio spp., Crotalaria spp. e
Echium plantagineum (MENDEZ & RIET-CORREA, 2001; ILHA et al., 2001 ),
nas quais se observam, além das lesbes neuroldgicas, lesbes hepaticas; e
intoxicagao por closantel (ECCO et al.,, 1999). Encefalopatias espongiformes
transmissiveis causam alteragdes espongiformes, porém sao afetados os
neurénios em determinadas regides do encéfalo, o que permite estabelecer o

diagndstico diferencial.



38

6 CONCLUSOES

Doses de Ateleia glazioviana fresca (10 g/kg, por dia durante 6-8 dias) e
de Tetrapterys multiglandulosa seca (10g/kg/dia durante 11 dias),

causam sinais nervosos reversiveis e ndo causam insuficiéncia cardiaca.

As lesdes cardiacas histoldégicas produzidas com essas doses das

plantas ndo progridem para causar insuficiéncia cardiaca.

As lesdes do sistema nervoso central sao reversiveis e os animais se

recuperam clinicamente.

Fibrose cardiaca é observada nas lesdes iniciais causadas por Ateleia

glazioviana e Tetrapterys multiglandulosa.
Ateleia glazioviana € menos toxica na primavera do que no outono.
O principio ativo de Ateleia glazioviana e Tetrapterys multiglandulosa

nas condigdes deste experimento nao apresenta periodo de laténcia

entre a ingestao da planta e o inicio das lesdes.
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