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RESUMO

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICQPATOLOGICOS DA SENECIOSE
CRONICA EM BOVINOS NA MESORREGIAO SUDOESTE RIO-GRANDENSE

AUTOR: ADRIANO ALEXANDRE KRABBE
ORIENTADOR: BRUNO LEITE DOS ANJOS
CO-ORIENTADOR: RICARDO POZZOBON

Data e Local da Defesa: Uruguaiana, 26 de setembro de 2014.

Este estudo objetivou descrever os aspectos epidemioldgicos e clinicopatoldgicos da
seneciose na mesorregido Sudoeste Rio-Grandense, enfatizando a importancia da doenca para
a pecuaria da regido e da biopsia hepatica para o diagnostico conclusivo. Foram realizados
questionarios em 16 propriedades rurais visitadas em municipios da regido que apresentaram
casos suspeitos da intoxicacdo entre agosto de 2011 e marco de 2014, através dos quais foi
possivel observar que a doenca é possivelmente a que mais causa prejuizos econdmicos a
bovinocultura. De um total de 88 bovinos que apresentaram baixo desenvolvimento corporal,
de nove propriedades distintas, 69 animais (aproximadamente 80%) foram positivos para
seneciose cronica, e apresentaram lesdes caracteristicas da intoxicacdo como fibrose
periportal (83% dos casos), hepatomegalocitose (81% dos casos) e proliferacdo de ductos
biliares (73% dos casos), e essas alteracdes foram classificadas como discreta, leve, moderada
ou acentuada. Foram estudados ainda 21 casos positivos de seneciose crbnica, dos quais
quatro vacas apresentaram alteragdes ovarianas caracterizadas microscopicamente por
acentuada megalocitose e pseudoinclusdao em células luteinicas grandes (CLG). Esse estudo
confirmou a existéncia de bovinos intoxicados nos rebanhos, além de outros com potencial
para desenvolver a forma clinica mais grave da doenca. Os resultados dessas avaliacGes foram
fundamentais para orientar 0s proprietarios e técnicos quanto as principais caracteristicas da
doenca e as formas de controle a serem adotadas. O presente trabalho permitiu concluir que a
seneciose é a principal causa de morte de bovinos adultos na regido, bem como estabelecer a
real situacdo da doenca nos rebanhos, além de descrever pela primeira vez as lesbes gonadais

€m vacas com seneciose cronica.

Palavras chaves: alcaloides pirrolizidinicos, alteragbes gonadais, doencas de bovinos,
distdrbios reprodutivos, patologia, plantas toxicas, Senecio spp..
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ABSTRACT

ASPECTS EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICOPATHOLOGICAL
FINDINGS OF THE SENECIOSIS IN THE SOUTHWEST MESOREGION OF RIO
GRANDE DO SUL

AUTHOR: ADRIANO ALEXANDRE KRABBE
ADVISOR: BRUNO LEITE DOS ANJOS
CO- ADVISOR: RICARDO POZZOBON
Date and Place of Defense: Uruguaiana, September 26, 2014
This work aimed to describe the epidemiological and clinicopathological findings of the
seneciosis in the Southwest Mesoregion of Rio Grande do Sul, state of Brazil, emphazing the
importance of disease to livestock in the region and the importance of the liver biopsy for
definitive diagnosis Assessments were made through questionnaires in 16 rural properties in
the region who had suspected cases of poisoning from August 2011 to March 2014. These
assessments revealed that the disease is an important cause of mortality in adult cattle in the
region and possibly the one that most causes economic losses to the raising cattle. From a
total of 88 cattle that lower in the body development, from nine distinct properties, 69 animals
(about 80%) were positive for chronic seneciosis after showing characteristic signs of the
intoxication, as periportal fibrosis in 83% of cases, megalocytosis in 81% of cases and bile
duct proliferation in 73% of cases, and these changes were classified as mild these changes
were classified from mild to accentuated. Twenty-one positive cases of chronic seneciosis
were also studied. These, four cows showed ovarian changes characterized microscopically by
with marked megalocytosis and nuclear pseudo-inclusions in large luteal cells (LLC). This
study confirmed the existence of cattle poisoned in herds, and others with potential to develop
the most serious form of the disease. The results of these assessments were fundamental to
guide owners and technicians about the main characteristics of the disease and forms of
control to be adopted. The study showed that chronic seneciosis is the major cause of death in
adult cattle in the region, as well as establish the real situation of the disease in herds, and

describe the first time the gonadal lesions in cows with chronic seneciosis.

Keywords: diseases of cattle, hepatopathy, pirrolizidine alkaloids.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, as plantas tdxicas de diversos géneros séo incriminadas como causadoras de
prejuizos econémicos por elevada mortalidade de bovina (Gava & Barros, 1997; Riet-Correa
et al., 2007; Tokarnia et al., 2012). No Rio Grande do Sul as plantas toxicas sdo responsaveis
por grandes perdas econdmicas na pecuaria, sendo que 50% das perdas na pecuéria gatcha
sdo causadas pelas diversas espécies de Senecio encontradas no estado (Riet-Correa &
Medeiros, 2001; Rissi et al., 2007). Na mesorregido Sudoeste do Rio Grande do Sul se tem o
conhecimento que o Senecio spp., encontra-se intensamente disseminado em suas pastagens e
que essas plantas, possuem alcaloide pirrolizidinicos (APs) como o principio tdxico,
atualmente traz sérios prejuizos para a pecudria da regido.

As intoxicacGes por Senecio spp., sdo responsaveis por lesdes irreversiveis em células
que possuem alto potencial mitético, como os hepatocitos. No figado, os hepatécitos, apos
apresentarem megalocitose, morrem e ddo lugar a tecido fibroso. Nesse momento as fung¢des
hepaticas sdo comprometidas, os animais podem desenvolver quadros de encefalopatia
hepaticas e em alguns casos fotossensibilizacdo hepatogena (Méndez et al., 1987; llha et al.,
2001; Grecco et al., 2010; Wouters et al., 2013, Giaretta et al., 2014).

E sabido que diversas substancias toxicas sdo capazes de causar distlrbios
reprodutivos diretos e indiretos em animais (James et al., 1992). No caso da intoxicacao por
APs, como as células que possuem maior indice de replicacdo sdo as mais acometidas, é
possivel que haja acometimento de érgdos do sistema reprodutivo, estes que possuem alta
replicacdo, especialmente na formacédo do corpo luteo (Banks, 1991; Rafez & Rafez, 2003).

Dessa forma é extremamente importante obter o conhecimento detalhado dos aspectos
epidemioldgicos e clinicopatoldgicos da seneciose bovina na regido e averiguar a ocorréncia
de possiveis efeitos deletérios em gbnadas de bovinos com os mais variados graus de lesdes

provocadas pelos alcaloides pirrolizidinicos contidos no Senecio.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Plantas hepatotdxicas

No Brasil, plantas de diversos géneros sdo incriminadas como causadoras de prejuizos
econémicos por elevada mortalidade de bovinos (Riet-Correa et al., 2007; Anjos et al., 2010;
Tokarnia et al., 2012). Estima-se que 10% a 14% das mortes de bovinos no estado do Rio
Grande do Sul sejam causadas por plantas toxicas, o que corresponde de 64 mil a 90 mil
cabecas/ano e aproximadamente 50% dessas mortes sdo causadas pelas diversas espécies de
Senecio que ocorrem no estado (Riet-Correa & Medeiros 2001). No Rio Grande do Sul se
destacam 0s géneros Senecio e Echium, que possuem como principio téxico os alcaloides
pirrolizidinicos (APs). Sendo o Senecio brasiliensis, conhecido popularmente como maria-
mole, a principal planta toxica da regido (Karam et al., 2004; Rissi et al., 2007). Casos de
intoxicacdo por Echium plantagineum em bovinos em pastagens cultivadas no Rio Grande do
Sul também sdo relatados embora com baixa frequéncia (Riet-Correa et al., 2007).

Atualmente no Brasil se tem o conhecimento de aproximadamente 35 espécies de
plantas que promovem lesGes hepéticas essas sdo divididas em 16 géneros que por sua vez
podem ser divididas em trés categorias: plantas que causam necrose hepatica, plantas que
causam fibrose hepaética, e plantas que causam fotossensibilizacdo (Santos et al., 2008).

Das plantas que causam necrose hepética as que pertencem aos géneros Cestrum e
Xanthium possuem como principio ativo Carboxiatractilosideos. Outras plantas do género
Cestrum como, C. intermedium, C. laevigatum, C. corymbosum var. Hisurtum e de outras
espécies como Vernonia spp., Sessea brasiliensis, Dodonaea viscosa e Trema micrantha
ainda ndo tem o seu principio toxico conhecido (Santos et al., 2008; Tokarnia et al., 2012).

A fotossensibilizacdo hepatdgena por intoxicacdo por Lantana spp., ocorre muitas
vezes em animais transportados de areas livres para areas com a planta. A intoxicacdo ocorre
em bovinos porem ovinos também sdo suscetiveis (Riet-Correa et al., 2007). Ja a
fotossensibilizagdo por Brachiaria spp. acomete bovinos, ovinos, caprinos, bubalinos e
equinos, sendo 0s animais mais novos mais susceptiveis a intoxicacdo. A fase mais toxica da
planta é quando as sementes estdo maduras, periodo em que as saponinas estdo presentes em
maior quantidade. Panicum spp. é toxica principalmente para ovinos e ocasionalmente para

bovinos. A intoxicagdo por Myoprum laetum, ocorre em rebanhos de bovinos e ovinos quando
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as folhas e galhos séo derrubados pelo vento ou pelo consumo das folhas quando estas se
encontram no alcance dos mesmos. Suinos e equinos também sdo suscetiveis.
Styphnodendron sp., causa morte dos animais e 0s que sobrevivem podem desenvolver
fotossensibilizacdo. Enterolobium spp., também levam a sinais clinicos digestivos e aborto em
bovinos quando estes ingerem a brotacdo da planta (Riet-Correa et al., 2007).

Entre as plantas que causam fibrose hepética estdo as que possuem como principio
toxico alcaloides pirrolizidinicos, sendo os géneros presentes no Brasil: Senecio, Crotalaria e
Echium (Riet-Correa et al., 2007). O principio toxico dessas plantas promove lesdes
irreversiveis e progressivas no figado dos bovinos levando a prejuizos econdmicos com a
perda dos animais intoxicados (Méndez., 1993; Méndez & Riet-Correa., 2000). E ndo menos
importante porem nédo se tem o conhecimento do principio ativo a Tephrosia cinerea (Santos
et al., 2008).

2.1.1 Senecio spp.

Senecio spp. pertence a familia Asteraceae, que tem mais de 1200 espécies
conhecidas, destas 25 sdo sabidamente toxicas (Santos et al., 2008; Cruz et al., 2010; Tokarnia
et al., 2012; Cortinovis & Caloni 2013). Na América Sul se tem o conhecimento da existéncia
de mais de 500 espécies da planta (Karam et al., 2011), sendo que no Brasil existem 128
espécies porém muitas delas ndo sdo comuns (Tokarnia et al., 2012). Os principais géneros de
Senecio que se destacam por estar associados a intoxicacdo de animais domésticos e
selvagens em ordem decrescente de importancia séo: S. brasiliensis, S. oxyphyllus, S.
heterotrichius, S. cisplatinus, S. leptolobus, S. selloi, S. tweediei, (Karam et al., 2004; Riet-
Correa et al., 2007; Karam et al., 2011) e S. madagascariensis (Cruz et al., 2010). Estas tém
como habitat areas altas e mais frias de campo nativo ou cultivado com excecéo o S. tweediei
que tem com habitat areas alagadicas (Tokarnia et al., 2012). S&o plantas anuais, que nascem
produzem flores e frutos e morrem, elas necessitam de condi¢Ges especiais para a sua
ocorréncia como: ambiente favoravel, especialmente, umidade, incidéncia de luz e
temperatura, favorecendo a emergéncia e brotacdo (Karam et al., 2002; Karam et al., 2004). A
propagacao de suas sementes se da através do vento, desta forma disseminando a planta pelos

campos do Sul do Brasil (Karam et al., 2002).
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As principais espécies encontradas nos estados de Séo Paulo, Parand, Santa Catariana
e Rio Grande do Sul séo: S. brasiliensis e S. oxyphyllus (Karam et al., 2011; Tokarnia et al.,
2012). Matzenbacher et al., (2008) identificou a presenca do S. madagascariensis no Rio
Grande do Sul a qual é originaria da Africa do Sul e no ano de 2010 foi relatado por Cruz et
al., (2010) o primeiro caso de intoxicacdo por S. madagascariensis no Brasil.

O Senecio spp. tem como principio toxico alcaloides pirrolizidinicos (APs) (Lucena et
al., 2010; Tokarnia et al., 2012) que estao presentes em todas as partes da planta e em todas as
suas fases de crescimento. Porém € na brotacéo que oferece maior risco de intoxicagdo para 0s
animais pois € quando se encontra misturada com pastagens e coincide com épocas de pouca
oferta de pastagens, (Cruz et al., 2010; Santos-Mello et al., 2002; Karam et al., 2004). Os APs
frequentemente isolados no género Senecio spp. sdo integerrimina, retrosina e senecionina
(Santos-Mello et al., 2002; Trigo et al., 2003; Riet-Correa et al., 2007) sendo que no S.
brasiliensis 70% do principio ativo encontrado na planta é a integerrimina N-6xido (Elias et
al., 2011).

Os principios tdxicos presentes nas plantas do género Senecio spp., assim como nas
demais plantas que causam fibrose hepéatica como Crotalaria spp. e Echium (Riet-Correa et
al., 2007), acometem ruminantes, equinos, (Gava& Barros 1997), asininos (Pessoa et al.,
2013), suinos, aves e animais de laboratorio e causam lesdo cronica irreversivel no figado
(Tokarnia et al., 2012), em alguns casos dependendo da quantidade de planta ingerida pode

promover lesdes aguda (Karan et al., 2011).

2.1.2 Mecanismo de acao dos alcaloides pirrolizidinicos

Estudos demonstraram que os Alcaloides Pirrolizidinicos sdo altamente estaveis
permanecendo nas plantas por 23 anos em temperatura e umidade variavel, causando morte
aguda em ratos intoxicados em até 24 horas (Santos-Mello et al., 2002).

A megalocitose é um efeito comum e ocorre através de uma sintese continuada de
nucleoproteinas associadas & inibicdo da mitose (Lucena et al., 2010), promovida
principalmente pelos pirrois éster no reticulo endoplasmatico (Knight & Walter 2001).
Segundo Prakash et al., (1999) os APs induzem megalocitose devido a danos no DNA,
conduzindo uma mutacdo nos genes reguladores do ciclo celular. A subsequente regulagéo

alterada do ciclo celular é resultante de uma superexpressao da proteina defeituosa (mitose de
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replicacdo incompleta). Como os nucleos das células ndo se dividem e continuam a sintetizar
DNA, aumentam de tamanho e morrem, desta forma as células sdo substituidos por tecido
fibroso ou por nddulos regenerativos. Ao mesmo tempo em que se desenvolve a
megalocitose, ocorre fibroplasia e proliferacdo de células dos ductos biliares na triade portal
(Kelly., 1993).

Os quadros de edema observado em alguns casos principalmente cavitarios sdo
atribuidas a hipertensdo da veia porta que decorre da fibrose hepatica, reducdo da sintese
proteina, ou ambas. Que vem sendo associado com os quadros de diarreia intermitente,
tenesmo e prolapso retal. E também diretamente associado aos quadros de ascite, edema
mesentério (Lucena et al., 2010).

As lesdes pulmonares encontradas de intoxicacdo por AP decorem devido a acdo dos
metabolitos pirrolicos primarios de vida longa, que podem alcancar os pulmdes, onde causam
danos as macromoléculas destes 6rgdos (Nobre et al., 2004). Principalmente em células claras
do pulméo que possuem grande atividade da encima P450 (Torres et al. 2008; Pessoa et al.
2013)

Nos casos de intoxicacdo por APs a encefalopatia hepatica ou doenca hepatocerebral
ndo € decorrente diretamente da acdo do principio toxico mais sim secundaria pela ndo
metabolizagdo da amonia oriunda do intestino em forma de ureia. Em virtude da
hiperamonemia ocorre um actimulo de aménia no SNC levando a encefalopatia hepética
(Radostits et al., 2002; Basile et al., 2005; Lucena et al., 2010). A aménia em excesso na
corrente sanguinea leva ao acimulo no encéfalo, onde reage com a a-cetoglutarato, formado
glutamina, prejudicando a formagéo de ATP para conduzir o metabolismo cerebral (Nobre et
al., 2004; Santos et al., 2008).

A fotossensibilizacdo € um achado pouco frequente em casos de intoxicacdo por
Senecio spp. porem tem sido relacionada a casos com presenca de sinais clinicos prolongados
(Riet-Correa et al., 2007; Tokarnia et al., 2012; Giaretta et al., 2014). Foram relatados casos
de fotossensibilizagdo em rebanhos bovinos (Giaretta et al., 2014), equinos e ovinos (Karam
et al., 2004). Esta é ocasionada por uma ndo eliminagéo de filoeritrina pelo sangue no espaco
porta. Pigmento produzido no trato digestivo pela degradagdo da clorofila que é fotodindmica
e serd excretada na bile. Em casos de fibrose ocorre a obstrucdo de ductos biliares, desta
forma néo ocorrendo a excrecdo da bile, consequentemente ocorre o acumulo de filoeritrina

nos tecidos. Em animais que tem a pele despigmentada ou em regides com despigmentacao da
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pele, quando expostas aos raios solares ocorre uma reagdo com os raios ultravioleta causando
danos vasculares e na epiderme e dermatite (Santos et al., 2008).

Tendo como base os efeitos dos APs em multiplos tecidos, acredita-se que essa acao
deletéria possa também ocorrer em tecidos de Orgdos reprodutivos como em ovarios de
bovinos. Apds a absorcdo dos APs no trato alimentar, estes sdo metabolizados no figado e
convertidos em derivados pirrélicos altamente reativos, 0s quais provocam lesfes nos
hepatocitos (Mattocks et al., 1990) e da mesma forma possam a vir causar lesdes em gbénadas

de vacas.

2.1.3 Sinais clinicos

Nos casos de surtos por intoxicagdo dos APs em rebanhos bovinos os sinais clinicos
sdo variaveis. Os quadros clinicos que podem ser observados sdo: encefalopatia hepatica,
apatia, encontrdo afastados do rebanho ou hiperexcitabilidade, incoordenacdo, andar
compulsivo, agressividade, tenesmo, diarreia, em alguns casos pode se observar ainda
prolapso retal, podendo permanecer em decubito até a morte, pelo arrepiado (llha et al., 2001;
Riet-Correa et al., 2007; Lucena et al., 2010). O curso clinico pode se curto de 24 a 96 horas
em outros casos a evolucdo pode chegar até 3 meses. Nestes casos 0s bovinos podem
apresentar, pelos arrepiados, emagrecimento progressivo com diarreia ou ndo. Alguns bovinos
podem apresentar ascite, ictericia, e edema de membro e barbela (Gava & Barros 1997,
Karam et al., 2004; Ilha et al 2001; Riet-Correa et al., 2007). A fotossensibilizacdo e cegueira

raramente ocorrem em bovinos (Lucena et al., 2010).

2.1.4 Achados de necropsia

Bovinos intoxicados naturalmente, podem apresentar grande quantidade de liquido na
cavidade abdominal (ascite), hidrotorax, edema de mesentério, das dobras do abomaso e dos
linfonodos mesentéricos, também pode ser observado hemorragia na camada serosas dos
orgdos abdominais. A vesicula biliar pode se apresentar distendida, com edema da parede em
algumas vezes com hiperplasia polipoide (Lucena et al., 2010). O parénquima hepatico pode

conter nodulos de regeneracgdo de diferentes tamanhos e coloracdo que variam de vermelho a
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alaranjado (Riet-Correa et al., 2007). O figado pode estar diminuido ou aumentado de
tamanho com os bordos arredondados, ao corte pode-se apresentar, firme e com cépsula
esbranquicada ou de coloracdo amarelada (Karam et al., 2004; Riet-Correa et al., 2007:
Lucena et al., 2010). Em alguns casos pode se observar areas hemorragicas e proliferacdo de
tecido fibroso na superficie, ou com &reas esbranquigadas entremeadas por areas de coloraco
vermelha (Riet-Correa et al., 2007). Os rins podem apresentar fibrosos e com manchas claras

no cortex (Tokarnia et al., 2012).

2.1.5Achados histopatoldgicos

Os achados histopatologicos caracteristicos promovidos pelos APs encontram se no
figado, onde pode ser observar um aumento do tamanho do citoplasma e do nucleo
(megalocitose), geralmente apresentando cromatina condensada nos bordos, ainda é possivel
observar aumento de tecido conjuntivo distribuido difusamente ou de forma dissecante no
parénquima do o6rgdo (fribrose difusa), e proliferacdo de células epiteliais dos ductos biliares.
Em alguns casos apresenta deposicdo de pigmento biliar devido a obstrucdo dos ductos. Em
menor frequéncia pode se ter nddulos de regeneracdo, estes com aspecto de hepatdcitos
normais (Karam et al., 2004; Grecco et al., 2010). Nos casos subagudos observa-se
degeneracdo, necrose e vacuolizacdo de hepatécitos (Basile et al., 2005; Riet-Correa et al.,
2007). Entretanto € possivel observar em diferentes casos varios padrées de lesdo, o qual esta
relacionada a distribuicdo e a quantidade da fibrose, megalocitose e proliferacdo de ductos
(Grecco et al., 2010).

No sistema nervoso observa-se vacuolos distribuidos entre tratos mielinizados da
substancia branca encefalica e na interface entre substancia branca e cinzenta do coértex
telencefélico e na cépsula interna, tdlamo e coliculos, essas alteracGes sdo conhecidas como
“status spongiosus” (Santos et al., 2008; Riet-Correa et al., 2009; Wuoters et al., 2013).

Em um surto por intoxicagdo aguda por APs presente em Crotalaria retusa os ovinos
desenvolveram lesdes hepaticas que se caracterizaram por necrose centro lobular difusa
(Lucena et al., 2010). Ja em um surto de intoxicagdo crénica relatado por llha et al., (2001)
em ovinos as principais lesdes relatadas foram: variados graus de fibrose, megalocitose e
proliferacdo de ductos, assim como macréfagos contendo pigmento acastanhado levemente

amarelado, e algumas vezes se aparentando esverdeado, que correspondia cerdide e cobre que
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pela coloragdo de PAS e pela rodanina. Em menor quantidade foi observou megalocitose
contendo pseudo-inclusdes nucleares, infiltrado monuclear periportal, degeneracdo, necrose
de hepatdcitos, nddulos de regeneracao e bile estase entre hepatocitos.

Em equinos observa-se a ocorréncia de megalocitose, fibrose e proliferacdo de ductos
biliares em diferentes graus (Gava & Barros1997). Nos rins observa-se nefrose tubular,
vacuolizacgdo de células tubulares, descamacao de células epiteliais, glomerulite proliferativa e
megalocitose de células do epitélio dos tubulos proximais (Nobre et al., 2004). O pulmao
pode apresentar edema e infiltrado inflamatério mononuclear, principalmente macréfagos
espumosos, alvéolos com &reas cobertas por epitélio cuboidal, enfisema alveolar, alveolite
fibrosante, com espessamento de septos interalveolares e hiperplasia do epitélio dos bronquios
(Gardiner et al., 1965; Curran et al., 1996; Nobre et al., 2004). SNC pode apresentar vacuolos
em cortex telencefalico, ndcleos da base e hipocampo (Gava & Barros., 1997).

Nos rins de suinos as leses decorrentes da intoxicagdo por alcaloides pirrolizidinicos
consistem, principalmente, de nefrite intersticial, alargamento do tufo glomerular por aumento
da matriz mesangial (Torres et al., 1997), hipertrofia e cariomegalia (megalocitose) de células
dos tabulos proximais e presenca de material protéico e cilindros hialinos na luz dos tabulos
(Souza et al., 1997; Torres et al., 1997). Megalocitose das células dos tubulos renais foi
observado em suinos intoxicados por Senecio jacobaea (Nobre et al., 2004). AlteracGes
vasculares como hialinizacéo de arteriolas, tumefacdo de células endoteliais e proliferacdo da
adventicia, com espessamento de parede de vasos também foram descritas (Torres et al.,
1997). Nas vias respiratorias sao relatadas: pneumonia intersticial, alteracGes degenerativas e
proliferativas em capilares e arteriolas (Torres et al.,, 1997). Também sdo descritas,
broncopneumonia e bronquite crénica em intoxicados por Crotalaria spectabilis (Souza et al.,
1997)

2.1.6 Microscopia eletronica

Os bovinos intoxicados por APs podem apresentar irregularidade da membrana de
nucleo, projecdes digitiformes com mitocondrias dilatadas e corpos mielinicos em
hepatocitos. Também é relatado necrose e apoptose de hepatdcitos e resto de matriz celular
sendo fagocitado por células de Kupffer. E possivel observar inclusdes intracitoplasmaticas

gue se apresentam como material eletrodenso em ndcleos de hepatécitos (Torres et al., 2008).
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Na microscopia eletronica de figado de ovinos intoxicados, sdo descritos diversos
graus de degeneracdo, que se caracterizam por gotas lipidicas e lisossomos repletos de
material eletrodenso, algumas vezes contendo lipofucina cerdide, uma discreta dilatacdo do
reticulo endoplasmatico rugoso, hiperplasia do reticulo endoplasmatico liso, que pode ser
interpretado como glicogénio ou ribossomos livres (Ilha et al., 2001; Dimande et al., 2007).
Também é possivel observar nucleos aumentados e a ocorréncia de pseudo-inclusdes
proveniente de invaginacdes da membrana nuclear. Nos tubulos renais foi relatado edema das
células, tumefacdo das mitocéndrias com desorganizacdo e ruptura das cristas e matriz

finamente granular e a presenca de goticulas no citoplasma (llha et al., 2001).

2.1.7 Diagnostico

O diagnostico de seneciose pode ser estabelecido por exames bioquimicos atraves da
mensuracdo das enzimas hepéaticas GGT e AST. Quando essas enzimas se apresentam
elevadas associado a presenca de plantas que contém alcaloides pirrolizidinicos nas
propriedades, sendo sugestivo porem nao definitivo (Nobre et al., 2004; Santos et al., 2008).
Os testes bioquimicos detectam insuficiéncia hepatica porem nao determinam a causa, e nao
sdo observadas alteracdes em casos subclinicos (Barros et al., 2007). Sendo interessante a
realizacdo de uma biopsia hepatica para avaliacdo da extensdo da lesdo e confirmacdo da
lesdo (Nobre et al., 2004; Santos et al., 2008).

A bidpsia hepética tem sensibilidade suficiente para o diagndstico definitivo de
intoxicacdo subclinica por Senecio spp. permite o diagndstico precoce de lesGes crénicas no
figado (Barros et al., 2007). E é realizada através de abordagem transtoracica, com agulha de
Menghni ap0s tricotomia e antissepsia do campo e anestesia local. O ponto de eleicdo para a
bidpsia é 11° espaco intercostal direito, aproximadamente 20 cm abaixo da linha do dorso, no
cruzamento de uma linha imaginéria entre a tuberosidade externa do ileo e a escapula ponto
que corresponde a posicéo topogréafica do lobo direito do figado (Braga, et al., 1985; Barros et
al., 2007).

Devido aos aspectos e sinais clinicos observados nos casos de intoxicagdo por APs.
deve ser considerado como diferencial para doencas que cursam com, sinais neuroldgicos
como raiva, tristeza por B. bovis. As enfermidades do sistema digestivo como parasitarias que

causam edema de membros e barbela, e a fotossensibilizagcdo seja confundida com outras
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intoxicagOes que provocam lesdes de pele (Basile et al., 2005) em virtude da importancia que
tem a enfermidade para a pecuaria € de extrema importancia uma analise conjunta dos dados
epidemioldgicos da regido das alteragdes clinico-patoldgicas assim como o0 exame

histopatoldgico e de patologia clinica para estabelecer um coreto diagndstico.

2.1.8 Controle

O controle das intoxicagdes por plantas normalmente baseia-se no controle dos fatores
que estabelecem a sua ocorréncia, frequéncia e distribuicdo geografica. Para o controle das
plantas do género Senecio no Sul do Brasil, muitos agropecuaristas vém utilizados o pastoreio
de ovinos, pois embora a espécie seja suscetivel aos APs a intoxicacdo s6 ocorre na forma
aguda e em situagOes de consumo excessivo em campos altamente infestados com lotagOes
inadequadas. (llha et al., 2001; Grecco et al., 2011; Karam et al., 2013). Este método j& vem
sendo empregado a muitos anos (Basile et al., 2005; Bandarra et al., 2012).

Para a espécie S. madagascariensis tem sido relatado o controle quimico. O qual deve
ser realizado antes da floracdo com aplicac6es localizadas, e quando a planta tenha cerca de
cinco folhas para que a dose minima seja suficiente. O herbicida ndo atua sobre as sementes
de modo que a aplicacdo devera ser repetida por alguns anos até que se tenha controlado a
planta (Karam et al., 2011).

A utilizacdo de inseto para o controle bioldgico do S.brasiliensis com o Phaedo
confinisemrode tem sido testada no Brasil, no entanto este método que ja vem sendo utilizado
em outros paises com bons resultados (Riet-Correa et al., 2001; Karam et al., 2011). Nos EUA
estd sendo utilizado o controle bioldgico que consiste na utilizacdo de insetos e outros
patdgenos de plantas, para o controle de S. jacobea tem se usado a liberacdo de trés insetos:
Tyria jacobeae, Longitarsus jacobeaee, Pegohylemia seneciella (Riet-Correa et al., 2001).

Outras medidas como 0 manejo coreto do solo e cobertura adequada de pastagens
podem ser excelentes formas de controle (Karam et al., 2011). Pelos dados obtidos em estudos
ja foi possivel determinar que a melhor época para o controle da planta € no inverno, porém a
reducdo do numero de plantas na propriedade ocorrerda a médio e longo prazo (Karam et al.,
2013).
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2.2 Intoxicacgdo experimental por plantas que contém alcaloides pirrolizidinicos

Experimentalmente bovinos, ovinos e equinos S0 suscetiveis a intoxicacdo por
Senecio, porém bovinos se demonstram mais sensiveis (Pilati & Barros., 2007). Ovinos
submetidos a intoxicacdo em doses elevadas desenvolvem a forma aguda da intoxicagdo por
Senecio spp. Os sinais clinicos sdo observados até 24 horas apds o ovino ter ingerido a planta,
podendo desenvolver apatia e morte até 6 horas apos inicio dos sinais clinicos. No presente
trabalho concluiu-se que a resisténcia dos ovinos pode estar associada a ingestdo continua de
Senecio spp. (Grecco et al., 2012). Em experimento realizado com equinos Pilati & Barros
(2007) concluiram que os equinos sdo igualmente suscetiveis a intoxicagdo assim como 0s
bovinos.

Experimento realizado com ovinos em duas propriedades no Rio Grande do Sul
demonstrou que estes promovem o controle da brotagdo de Senecio spp. (Karam et al., 2013)
Ja em experimento realizado por Anjos et al. (2010) demostrou-se que ovinos sdo suscetiveis
a intoxicacdo aguda por APs porem o consumo diario de pequenas quantidades de C. retusa
fazem com que os ovinos desenvolvam resisténcia a intoxicacdo pelo principio toxico das
plantas. Pessoa et al. (2013) demonstraram que asininos sao susceptiveis a intoxicacdo por
APs e podem desenvolver apatia, anorexia, taquipnéia, taquicardia e pulso venoso positivo.

Para suinos foi comprovado que nas doses de 0,2, a 1% de C. spectabilis sdo altamente
toxicas, e levaram a morte os animais até 137 dias. (Souza et al., 1997; Torres et al., 1997).
Foram observados por Souza et al., (1997) e Torres et al., (1997) reducdo no consumo de
alimento, perda de pelos pretos, distrbios respiratorios. As lesdes observadas por Torres et
al., (1997) na maioria dos casos foram cronicas apenas em um caso desenvolveu-se a forma
aguda, que foi atribuida a um maior consumo de alimento que os demais suinos. No caso
agudo foi observado hemorragias que foram atribuidas a uma reducdo na sintese dos fatores
de coagulacao.

Em experimento realizado por Dimande et al., (2007) em ratos submetidos a intoxicagao por
estrato de S. inaequidens foi relatado incialmente uma reducdo nos seus habitos, andar
instavel, também apresentaram pelos arrepiados e desenvolvimento de ictericia. Em ratas
gestantes, intoxicados com 0,9 mg de integerrimina N-0xido extraido de S. brasiliensis,
obtiveram um menor ganho de peso e reducdo no consumo de alimento e desenvolveram
canibalismo. As proles demonstraram alteracbes no desenvolvimento como atraso no

desenvolvimento e de comportamento. Porém mais estudos se fazem necessario para
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esclarecer o0 mecanismo de acdo (Sandini et al., 2014). Sandini et al., (2014) sugere também
um possivel atraso na maturacdo do SNC.

2.3 Doencas que causam disturbios reprodutivos

E sabido que diversas plantas sdo capazes de causar alteracdes reprodutivas diretas e
indiretas em bovinos em diversos paises incluindo o Brasil, e seus mecanismos ainda séo
pouco compreendidos (James et al., 1992, Riet-Correa et al., 2007, Tokarnia et al., 2012). No
Rio Grande do Sul, as doencas que causam distUrbios reprodutivos compdem também um
importante grupo de enfermidades que causam perdas econdmicas na criacdo de bovinos,
estas sdo ligadas especialmente a causas infecciosas, nutricionais e toxicas (Riet-Correa et al.,
2007). Dentre elas, destacam-se as doengas infecciosas como; Rinotraqueite Viral Bovina,
Diarreia Viral Bovina, Leptospirose e a fome (Riet-Correa et al., 2007).

Na regido sul do pais as plantas Ateleia glazioviana e Enterolobium spp., Trifolium
subterraneum causam alteracGes reprodutivas diretas e indiretas em bovinos, porem seus
mecanismos ainda sdo pouco compreendidos (James et al. 1992, Riet-Correa et al. 2007, Riet-
Correa et al. 2012, Tokarnia et al. 2012). A intoxicacdo por Ateleia glazioviana e
Enterolobium spp., sé&o conhecidas por causarem abortos em bovino e Trifolium subterraneum
por promove hiperestrogenismo e baixos percentuais de prenhez (Riet-Correa et al., 2007,
Tokarnia et al., 2012). Porém ainda ha grande possibilidade de que alteracGes passiveis de
promoverem distlrbios na reproducdo em bovinos, ndo estejam sendo adequadamente
identificadas na regido e que o consumo de Senecio spp. possa interferir de alguma forma no
aspecto reprodutivo de vacas dessa regido, ja que o processo de mitose é fundamental no
desenvolvimento dos odcitos em vacas, e na formacdo do corpo lGteo, bem como na
espermatogénese em touros (Banks, 1991; Rafez & Rafez, 2003).

Estudos feitos por Sandini et al., (2014) comprovaram alteragcdes em proles de ratos
em intoxicacdo experimental por APs que promovia efeitos neuroldgicos e no
desenvolvimento. Concluindo que existem muitos estudos sobre a toxicidade de PAs, para
animais domeésticos, porém dados sobre efeitos em fémeas prenhes intoxicadas e suas proles

séo escassos (Sandini et al., 2014).
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2.4 Gonadas e formacao de corpo luteo

Os ovarios sofrem diversas modificagdes durante ciclos e estds sdo caracterizadas por
padrdes celulares repetitivos de proliferacdo, migracdo, diferenciacdo e morte célula, que
acompanham o desenvolvimento de foliculos, formacao e a regresséo do corpo luteo (Schams
& Berisha., 2004). Corpo luteo é uma glandula enddcrina transitoria que sofre intensa
remodelacdo tecidual (Schams & Berisha., 2004) é formada por células luteinicas pequenas
(CLP), células luteinicas grandes (CLG) associadas a fibroblastos e capilares (Bertan et al.,
2006)

O processo de mitose é fundamental no desenvolvimento das células CLG e CLP do
corpo lateo (Banks, 1991, Rafez & Rafez, 2003). As CLP medem menos que 20mm e
liberarem baixas concentracdes de progesterona P4. As CLG medem de 20-30 mm e seus
nacleos apresentam meédia de 7um de didmetro e sdo responsaveis por produzirem altas
quantidades de P4 (Bertan et al., 2006; Neves & Marques 2006).

Na maioria dos mamiferos o corpo luteo é responsavel pela sintese de diversos
horménios, tendo como o mais importante a progesterona (P4), um dos principal horménio do
desenvolvimento gestacional (Rafez & Rafez., 2003, Bertan et al.,2006) e pela sintese de
ocitocina (Fehr et al., 1987). A P4 desempenha fungfes primordiais do sistema reprodutor
feminino, como a regulacéo e a duragdo do ciclo estral, promove o miorelaxamento uterino,
além de estimular a proliferacdo de células no endométrio, mantendo assim as condicdes
necessarias para o feto (Banks, 1991, Reynonls, 1994, Rafez & Rafez, 2003, Bertan et
al.,2006).

Para que a P4 seja sintetizada em grande quantidade, além da diferenciacdo celular,
deve ocorrer um aumento na expressao enzimatica para converter colesterol em P4 e o
transporte de colesterol para o interior mitocondrial. O colesterol transportado para membrana
mitocondrial, interage com a enzima P450 o transforma em pregnenolona. Este precursor €
transportado para o reticulo endoplasmatico liso e por acdo da enzimética da b-idroxiesterdide
deidrogenase, isomerase-3p-HSD onde é convertido em P4. Assim, a producdo de P4 no CL
¢ caracterizada por um aumento na expressao das enzimas que convertem o colesterol em P4
(P-450 ¢ 3B-HSD) e por um decréscimo na expressao das enzimas que convertem P4 em
estrogeno (P450 17a-hidroxilase e P450 aromatase) (Bertan et al., 2006).
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3 OBJETIVOS

Essa dissertacdo tem como objetivo descrever os principais aspectos epidemiologicos
e clinicopatoldgicos da seneciose cronica em bovinos na Mesorregido Sudoeste Rio-
grandense, enfatizando a importancia da bidpsia hepatica para o diagnostico conclusivo da
intoxicacé&o.

Tem como proposito ainda descrever pela primeira vez as lesdes gonadais em vacas
com seneciose cronica e discutir algumas de suas implicacdes no ciclo reprodutivo de animais

intoxicados.
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4 ARTIGOS CIENTIFICOS

Os resultados que fazem parte desta dissertacdo estdo apresentados sob a forma de
dois artigos cientificos. As secdes referentes a Material e Métodos, Resultados, Discusséo e
Referéncias Bibliogréaficas encontram-se nos artigos. Os artigos estdo apresentados sob as
normas de redacéo do periddico Pesquisa Veterinaria Brasileira. O Artigo 1 encontra-se aceito
para publicacdo (Anexo A).
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4.1 Artigo 1

Trabalho LD...
Seneciose bovina na microrregido da Campanha Ocidental do Rio Grande
do Sul*

Adriano A. Krabbe?, Maiara A. Gongalves®, Caroline S. Silveira?, Raissa M. Morais®, Lucas

S. Quevedo®, Paula V. R. Ribeiro* e Bruno L. Anjos®*

ABSTRACT.- Krabbe A.A., Goncalves M.A., Silveira C.S., Morais R.M., Ribeiro P.V.R. &
Anjos B.L. 2014. [Bovine seneciosis in the microregion of Western Campaign of Rio
Grande do Sul, Brazil.] Seneciose bovina na microrregido da Campanha Ocidental do Rio
Grande do Sul. Pesquisa Veterinaria Brasileira 34(0):000-000. Laboratorio de Patologia
Veterinaria, Universidade Federal do Pampa, Uruguaiana, RS 97500-970, Brazil. E-mail:
anjosbl@gmail.com

Poisoning by Senecio spp. (maria-mole) is the main cause of toxic death of cattle in
central and southern Rio Grande do Sul. Considering the limited information concerning this
condition in the micro region of Western Campaign, this paper aims to describe the main
epidemiological aspects of seneciosis in cattle in the region and emphasize the importance of
the issues involved with the poisoning and the importance of liver biopsy for the conclusive
diagnosis. Assessments were made through questionnaires in 16 rural properties in the region
who had suspected cases of poisoning between August 2011 and March 2014. These
evaluations revealed that the disease is an important cause of mortality in adult cattle in the
region and possibly the one that most causes economic losses to the raising cattle. During the
visits were evaluated the main epidemiological aspects of the poisoning and were performed
sample collection of plants of the genus Senecio for botanical identification, as well as
samples of liver fragments using transthoracic biopsy for confirmation of poisoning by

Senecio. The Senecio species most common in farms were S. brasiliensis e S. heterothichius.
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From a total of 88 cattle that failed in the body development, from nine distinct properties, 69
animals (about 80%) were positive for chronic seneciosis after showing characteristic signs of
the intoxication, as periportal fibrosis in 83% of cases, megalocytosis in 81% of cases and bile
duct proliferation in 73% of cases, classified from mild to accentuated. This study confirmed
the intoxication of clinically affected cattle in the herds, and demonstrated that many of
clinically healthy animals have great potential to develop the most severe clinical form of the
disease. The results of these assessments were fundamental to guide owners and technicians
about the main characteristics of the disease and forms of control to be adopted. The use of
hepatic biopsy was helpful in making the most careful disposal of cattle, still possible to
establish the true situation of the disease in the herd, and it was really important to reduce the

economic losses.

INDEX TERMS: Diseases of cattle, hepatopathy, pyrrolizidine alkaloids, poisoning plants,
Senecio.

RESUMO.- A intoxicacao por Senecio spp. (maria-mole) é a principal causa toxica de morte
de bovinos na regido central e sul do Rio Grande do Sul, porém, considerando a limitacdo de
informacdes acerca dessa condigdo na microrregido da Campanha Ocidental, esse trabalho
tem como objetivo descrever os principais aspectos epidemioldgicos da seneciose em bovinos
na regido e enfatizar a importancia dos aspectos relativos a intoxicacao e a biopsia hepatica
para 0 seu diagndstico conclusivo. A avaliacdo foi realizada através da aplicacdo de
questionarios em 16 propriedades rurais de municipios da regido que apresentaram casos
suspeitos da intoxicacdo entre agosto de 2011 e marcgo de 2014. Esses revelaram que a doenca
é uma importante causa de mortalidade de bovinos adultos e possivelmente a que mais causa
prejuizos econdmicos na bovinocultura. Foram avaliados o0s principais aspectos
epidemioldgicos da intoxicacdo e realizadas coletas de plantas do género Senecio para
identificacdo botanica, bem como a coleta de fragmentos de figado através de bidpsia
transtoracica para confirmagdo da intoxicagdo por Senecio. As espécies de Senecio mais
frequentes nas propriedades foram S. brasiliensis e S. heterotrichius. De um total de 88
bovinos, que apresentaram falha no ganho de peso, de nove propriedades distintas, 69 animais
(aproximadamente 80%) foram positivos para seneciose crénica ap0s apresentarem lesdes
caracteristicas da intoxicacdo como fibrose periportal em 83% dos casos, megalocitose em

81% dos casos e proliferacdo de ductos biliares em 73% dos casos, classificadas como
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discreta, leve, moderada ou acentuada. Esse estudo confirmou a existéncia de mais bovinos
intoxicados nos rebanhos, com potencial para desenvolver a forma clinica mais grave. Os
resultados obtidos nessas avaliagdes foram fundamentais para orientar proprietarios e técnicos
quanto as principais caracteristicas da doenca e as formas de controle a serem adotadas. O
emprego da bidpsia hepatica auxiliou os criadores a realizarem o descarte mais criterioso de
bovinos e estabelecer a real situacdo do rebanho, o que possibilitou minimizar as perdas

econdmicas causadas pela seneciose.

TERMOS DE INDEXACAO: Doengas de bovinos, hepatopatia, alcaloides pirrolizidinicos,

plantas toxicas, Senecio.

INTRODUCAO
No Brasil, diversos géneros de plantas tdxicas sdo incriminados como causadores de prejuizos
econdmicos por induzirem elevada mortalidade de bovinos (Riet-Correa et al. 2007, Tokarnia
et al. 2012, Pessoa et al. 2013) e entre elas destacam-se as plantas que causam alteracdes
hepéticas e ttm como principio toxico os alcaloides pirrolizidinicos (AP) (Anjos et al., 2010,
Tokarnia et al. 2012), das quais se destacam as varias espécies de Senecio.

As plantas do género Senecio (familia Asteraceae) sdo conhecidas popularmente como
maria-mole ou flor-das-almas. Essas plantas sdo anuais e necessitam de condi¢des especiais
de umidade, luminosidade, solo e temperatura que sdo encontradas no Rio Grande do Sul
(Karam et al. 2002). Existem mais de 1200 espécies de Senecio, das quais 25 sao
comprovadamente toxicas para animais (Cruz et al. 2010, Tokarnia et al. 2012). No Rio
Grande do Sul, as principais espécies de Senecio associadas a intoxicagdo em bovinos séo S.
brasiliensis, S. oxyphyllus, S. heterotrichius, S. cisplatinus, S. leptolobus, S. selloi e S.
tweediei (Karam et al. 2004, Riet-Correa et al. 2007).

Os principais sinais clinicos causados pelos alcaloides pirrolizidinicos (AP) em
bovinos sdo apatia, emagrecimento progressivo, tenesmo, prolapso retal, diarreia escura,
tremores, incoordenacdo, agressividade e raramente podem ser observadas ictericia e
fotodermatite (Rissi et al. 2007, Giaretta et al. 2014). Os animais manifestam 0s sinais
clinicos ap6s dias ou meses de ingestdo da planta até morrerem por quadro de cirrose
hepatica. Por vezes, os sinais clinicos podem regredir e ap6s meses os bovinos podem voltar a

apresentar a forma clinica grave da doenca (Prakash et al. 1999).
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Atualmente, estima-se que mais de 10% das mortes de bovinos no Rio Grande do Sul
sejam causadas por plantas toxicas, o que corresponde a uma média de 70 mil bovinos mortos
por ano (Riet-Correa & Medeiros 2001), e aproximadamente 50% destas mortes sao
ocasionadas por diversas espécies de Senecio, difundidas em todas as regides do estado (Riet-
Correa & Medeiros, 2001, Schild et al. 2004, Rissi et al. 2007). A intoxicacao por Senecio é a
principal causa de morte de bovinos na regido central (Rissi et al. 2007, Lucena et al. 2010) e
sul (Karam et al. 2004) do Rio Grande do Sul. Possivelmente, essa ocorréncia seja ainda
maior na mesorregido Sudoeste Rio-grandense, por esta apresentar caracteristicas ambientais
e métodos de manejo dos rebanhos que favorecem a intoxicacdo (Anjo, 2014 — comunicacao
pessoal). Embora o Senecio, especialmente o S. brasiliensis, seja conhecido na regido,
possivelmente ainda ha falhas no reconhecimento de outras espécies no estabelecimento do
diagnostico da intoxicacéo.

Um dos métodos mais eficazes de diagnostico da seneciose € a avaliagdo histolégica
do figado coletado no momento da necropsia ou através de bidpsia hepéatica (Barros et al.
2007, Tokarnia et al. 2012), porém essa técnica ainda é pouco difundida na regiao.

Considerando a importancia da seneciose em bovinos no Rio Grande do Sul e a
limitacdo de informacgdes acerca dessa condi¢cdo na microrregido da Campanha Ocidental,
esse trabalho tem como objetivo descrever os principais aspectos epidemioldgicos da
seneciose bovina na regido e enfatizar a importancia da bidpsia hepatica para o diagnostico

conclusivo da intoxicacéo.

MATERIAL E METODOS

Foram realizadas visitas técnicas em propriedades rurais da microrregido da Campanha
Ocidental do Rio Grande do Sul, sempre que havia a suspeita clinica de casos da intoxicacao
por Senecio spp. e o contato foi estabelecido com Laboratorio de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal do Pampa (LPV-Unipampa) entre agosto de 2011 e marco de 2014. Foi
realizada aplicacdo de questionario padrdo (ANEXO A) e realizada avaliacdo in loco das
propriedades, 0s quais levantaram os principais aspectos epidemioldgicos e clinicopatoldgicos
(Quadro 1).

Em algumas propriedades, foram realizadas biopsias hepaticas em bovinos (Fig.1 e
Fig.2). Para a técnica de biopsia foi utilizada agulha 155x2mm adaptada com émbolo (Fig.3),
e o procedimento realizado por abordagem transtoracica no 11° espago intercostal direito,

aproximadamente 20 cm abaixo da linha do dorso (Fig.4), apds anestesia local com lidocaina
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a 2% (Braga et al. 1985). Os fragmentos coletados foram fixados em formol 10% (Fig.5),
identificados e processados rotineiramente para avaliacdo histopatolégica atraves de cortes

com 3um, corados por Hematoxilina e Eosina (H&E) e Tricromico de Masson.

RESULTADOS

Foram aplicados os questionarios em 16 propriedades (Quadro 1) pertencentes aos municipios
de Macambara (5 propriedades), Uruguaiana (4), Sdo Borja (4), Quarai (1), Alegrete (1), e
Manoel Viana (1), que apresentaram mortalidade de bovinos caracterizada por casos isolados
ou em forma de surtos com suspeita de intoxicagdo por Senecio (Fig.6). Nas propriedades o
sistema de producéo era extensivo e a forragem caracterizada por campo nativo e grande
quantidade de capim anonne, com suplementacdo irregular nas épocas de inverno, quando a
regido apresenta escassez de pastagens. Das 16 propriedades, 12 apresentam ciclo completo de
producdo (nascimento e terminagdo de bovinos), em trés delas a exploracdo se caracterizava
por terminagdo/engorda e uma destinava-se a cria de bezerros. Das propriedades avaliadas no
estudo, 14 apresentaram a intoxicacdo sob a forma de surto, uma com um caso isolado
(Propriedade 1) e em apenas uma delas nenhum bovino morreu (Propriedade 11). De um total
de 12.328 bovinos sobre risco de desenvolver a intoxicacdo, 310 (2,51%) apresentaram sinais
clinicos compativeis com a doenca e desses, 250 (2,02%) morreram apds apresentarem sinais
clinicos e lesbes macroscopicas compativeis com a intoxicagéo cronica por Senecio spp..

Durante as visitas técnicas que ocorreram entre 0s meses de maio e novembro dos anos
de 2012 e de 2013 foram catalogadas plantas de diferentes espécies de Senecio spp. como:
Senecio brasiliensis, S. heterotrichius, S. oxyphyllus, S. selloi (Fig.7) e S. leptolobus. Em todas
as propriedades foram observadas pelo menos duas dessas espécies, com maior frequéncia do
Senecio brasiliensis, presente em todas as propriedades. S. leptolobus foi encontrado apenas na
Propriedade 7 no municipio de Quarai-RS. Nenhuma das propriedades utilizava ovinos como
forma de controle. Esses animais eram criados em pequeno ndmero e apenas para 0 consumo.

Em dez das propriedades (3-5, 7-9, 12, 14-16) foi instituido algum tipo de tratamento
aos bovinos doentes, que tinha como base medicamentos antitoxicos e antibidticos e, em
apenas duas propriedades, os bovinos foram retirados das areas invadidas por Senecio spp. Em
cinco propriedades (3, 5, 7, 15, 16) houve recuperagdo de bovinos intoxicados e em quatro
dessas (3, 5, 7 e 15) alguns dos animais foram vendidos para o0 abate apos melhora do estado

corporal. Os animais que permaneceram magros na propriedade tornaram a apresentar sinais
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clinicos e morreram. Dessas cinco propriedades, todas apresentaram casos da intoxicagao nas
épocas que corresponderam ao final da primavera e ao verdo, com excecao da Propriedade 7.

O curso clinico apresentado pelos bovinos variou entre quatro dias e seis meses e
caracterizou-se por emagrecimento progressivo, diarreia escura (Fig.3), apatia, dificuldade de
locomocdo e agressividade. Necropsias a campo foram realizadas por médicos veterinarios em
bovinos de nove propriedades e os principais achados macroscdpicos foram ascite, figado mais
firme com cépsula brancacenta e edema de abomaso e mesentério. Os achados
epidemioldgicos e clinicopatoldgicos avaliados nos questionarios aplicado aos produtores e
veterinarios podem ser visualizados no Quadro 1.

Em nove propriedades (3, 5, 7, 8, 10, 11, 13, 15 e 16) foram realizadas coletas de
figado de bovinos através de bidpsia. De um total de 3.859 bovinos, 88 foram submetidos ao
procedimento (Fig.4) e desses, 69 (78,4%) foram positivos e 19 (21,59%) negativos para
intoxicagdo cronica por senecio. Microscopicamente, as lesdes foram caracterizadas por
fibrose periportal em 78,4% dos casos (Fig.8), megalocitose em 76,13% dos casos (Fig.9) e
proliferacdo de ductos biliares em 68,13% dos casos (Fig. 10) e quando coradas com
Tricrdmio de Massom observou-se a proliferacdo da fibrose corada em azul (Fig.11). Essas
lesGes variaram entre discretas e acentuadas e o grau de fibrose que pode ser observado no

Quadro 2. Nos casos acentuados observou-se estase biliar.

DISCUSSAO

A regido em estudo é caracterizada por possuir, ha sua maioria, grandes propriedades com
pastagem nativa e rebanhos criados de forma extensiva, além de apresentar periodos de
estiagem com elevadas temperaturas (acima de 40°C) e invernos rigorosos com temperaturas
negativas e com grande escassez de pastagens. Esses fatores favorecem a intoxicacdo de
bovinos por Senecio, pois seu consumo € elevado devido a escassez das pastagens, embora
apresente baixa palatabilidade (Driemeier et al. 1991, Barros et al. 1992, Karam et al. 2002,
Grecco et al. 2011, Tokarnia et al. 2012).

Nos periodos do ano com grande oscilagdo da temperatura ocorre 0 aumento das
exigéncias metabdlicas dos bovinos (Peterson & Culvenor 1983, Karam et al. 2004) o que
pode ser um fator agravante para a ocorréncia da intoxicacdo nessa regido. Na maioria dos
casos desse estudo, os bovinos apresentaram sinais clinicos no final do inverno e durante o
verdo, aspecto semelhante ao descrito em estudos realizados nas regides central e sul do Rio
Grande do Sul (Barros et al. 1987, Méndez et al. 1993, Karam et al. 2004, Grecco et al. 2010,
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Karam et al. 2011). Esses dois periodos exigem dos bovinos uma grande atividade
metabdlica, pois correspondem, respectivamente, a escassez de forragem com baixas
temperaturas e ao terco final da gestdo das vacas (inverno) e a temperaturas muito altas
(verdo), além de tradicionalmente este Ultimo corresponder a fase de cobertura das vacas
(Cardoso et al. 2000).

Atualmente, é proposto que a menor ocorréncia da doenga em machos jovens esteja
atribuida, em geral, a uma menor permanéncia desses bovinos na propriedade e
consequentemente menor ingestdo da planta, quando comparado com as vacas (Karam et al.
2004), no entanto, pelo que é proposto por Barros et al. (2007) e também observado nos casos
aqui abordados, a evolucdo clinica da doenca em poucos dias ou semanas seria suficiente para
desencadear a intoxica¢do nos machos jovens ap6s o desmame, uma vez gque, a maioria dos
rebanhos possuem grande nimero de animais nessa faixa etaria, destinados a engorda e abate.
Diferentemente das fémeas, esses animais sofrem menor estresse, pois as melhores pastagens
sdo destinadas a esse grupo. Possivelmente, a menor ocorréncia da seneciose em terneiros
esteja mais relacionada com as menores mudancas N0 manejo e menos estresse metabolico
(Prakash et al. 1999).

Durante as visitas as propriedades as espécies de senecio mais frequentes observadas
foram S. brasiliensis e S. heterothichius. Essa Ultima, bem como as espécies S. Selloi, S.
oxyphyllus e S. leptolobus apresentam morfologia bastante distinta do S. brasiliensis,
especialmente nas fases de brotacdo (sem flores) e ndo foram reconhecidos pela maioria
produtores e técnicos como Maria-mole. Esse aspecto leva a possibilidade de que muitos
surtos ndo sao diagnosticados. Deve ser ressaltado que na maioria das propriedades visitadas
foram observados campos intensamente invadidos por Senecio em meio a grande quantidade
de capim-annoni (Eragrostis plana), este, na sua grande maioria, sem qualquer tipo de
manejo, 0 que o torna menos palatavel e com baixo potencial nutricional (Reis & Coelho
2000, Carlotto et al. 2010) e favorece o consumo de Senecio, que é uma das poucas plantas
que se mantém verdes durante o inverno (Fig.12).

Os sinais clinicos descritos nos casos aqui relatados sdo compativeis com seneciose
crénica (Riet-Correa et al. 2007, Grecco et al. 2010), no entanto o desconhecimento das
principais caracteristicas da doenca e a falta de diagnostico conclusivo por parte dos técnicos
nas propriedades ainda fazem com que muitos casos passem despercebidos. Esses aspectos
confirmam a ideia de que, embora 0s prejuizos causados pelas mortes de bovinos sejam altos

(Riet-Correa & Medeiros 2001), os indices de morbidade ainda sdo subestimados. Percebeu-
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se ainda que a maioria dos produtores mantinham os bovinos mais magros na propriedade
com o intuito de melhorar sua condicdo corporal e alguns ainda praticavam erroneamente a
venda dos bovinos com seneciose para outros produtores, o que aumenta significativamente
0S prejuizos.

No presente estudo, foram realizadas necropsias de bovinos por médicos veterinarios
em nove propriedades e os achados macroscopicos predominantes foram ascite, figado mais
firme com capsula brancacenta e edema de abomaso e mesentério. Esses achados
caracterizam a forma cronica da intoxicacdo (Lucena et al. 2010), no entanto, nenhuma
amostra de tecido de bovinos intoxicados foi submetida por médicos veterinarios ou
produtores a avaliacdo histopatoldgica por dificuldade logistica de encaminhamento de
amostras apés a realizacao das necropsias.

Para a maioria dos médicos veterinarios entrevistados a técnica de biopsia hepatica era
desconhecida. Nas nove propriedades onde o procedimento foi empregado, este se mostrou de
facil execucdo. A bidpsia hepatica € um excelente método de diagnostico para a seneciose e
permiti estabelecer a real situacdo dos rebanhos frente a doenca (Barros et al. 2007, Tokarnia
et al. 2012). O procedimento auxiliou sobremaneira o estabelecimento do diagndstico e na
selecdo mais criteriosa dos bovinos a serem descartados dos rebanhos.

Mediante a confirmacgdo da intoxicacdo nos bovinos os proprietarios foram instruidos
a realizar o controle da planta através insercao de ovinos nas areas de pastoreio na propor¢ao
de um ovino para cada dois hectares, especialmente durante os meses de inverno, quando tem
inicio a brotacdo do Senecio (Driemeier et al. 1991, Barros et al. 1992, Soares et al. 2000,
Karam et al. 2004, 2013, Grecco et al. 2011). Segundo Karam et al. (2013) o pastoreio dos
ovinos no inverno interfere drasticamente no desenvolvimento da planta e diminui sua difuséo
nas pastagens (Fig.13). Karam et al. (2004) observaram que, na regido sul do Rio Grande do
Sul, houve maior ocorréncia de surtos com a diminui¢do da populacdo de ovinos na regido.
Isso também pode ser visualizado nos levantamentos recentes da populacdo de ovinos da
microrregido da Campanha Ocidental (IBGE 2012), provavelmente associada a
desvalorizacédo da 14, as perdas por parasitoses, dificuldade com o manejo e o abigeato.

Foi observado ainda que, mesmo nas propriedades onde era realizado o controle da
planta, ela ressurgiu no ano seguinte. Isso € explicado pelo fato dos produtores vizinhos nao
realizarem sua eliminacéo. A difusdo da planta por meio de sementes e também por dispersao

aérea associada a fortes ventos, caracteristicos da regido, dificultou seu combate.
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Uma informac&o relevante que foi levantada nesse estudo foram os baixos indices
reprodutivos de alguns dos rebanhos sem confirmagdo dos agentes causadores, mesmo em
propriedades com acompanhamento técnico periddico. Embora diversas condicdes
patoldgicas possam desencadear distirbios reprodutivos em bovinos, em muitos casos a
etiologia ndo € determinada (Grunert et al. 2005, Riet-Correa et al. 2007) e deve-se levar em
consideracdo o efeito dos AP contidos no Senecio como uma possivel causa para esses
distdrbios. Possivelmente, sua constante presenca nos campos em quantidades suficientes para
causar a intoxicacao e sua frequente ingestdo por bovinos, especialmente fémeas, bem como
seu efeito sobre o metabolismo hepatico e lesdes em outros tecidos, possam causar distirbios
reprodutivos diretos e indiretos em bovinos.

Embora a principal lesdo observada nos bovinos intoxicados por AP seja a fibrose
hepatica com hepatomegalocitose e proliferacdo de células de ductos biliares (Barros et al.
2007, Riet-Correa et al. 2007, Grecco et al. 2010), o que ja poderia indiretamente interferir no
metabolismo hepético e levar a perdas reprodutivas, o efeito direto dos AP no sistema
reprodutivo dos bovinos € desconhecido, especialmente quando se trata das rotas metabolicas
de diversos hormdnios como progesterona e no funcionamento de enzimas como P450 em
gbnadas.
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Quadro 1. Aspectos epidemiologicos clinico patologicos dos casos de intoxicacdo por Senecio spp. relatados na microrregido da Campanha Ocidental do

Rio Grande do Sul entre 2011 e 2014.

Prop. Municipio Periodo/ Rebanho/ No de No de Recuperado  Mudanga Curso  Sinais clinicos Lesdes
No Ano Tipo de Doentes Mortos (No) do clinico macroscopicas  Histopatolégico
exploracéo manejo
1 Uruguaiana ago./11 884 1 1 N N 6m Aumento de volume Ascite e edema de
Ciclo completo abdominal e apatia, abomaso.
dificuldade de
locomogdo.
2 Séo Borja out/11 405 5 5 N N 1s Emagrecimento Figado firme e com
Ciclo completo progressivo, apatia, a capsula
dificuldade de brancacenta.
locomogéo,
agressividade, fezes
escuras.
3 Alegrete dez/11 - 180 13 8 S* S ls Emagrecimento Edema de abomaso
Jan/12 Ciclo completo (5) progressivo, de mesentério, de
agressividade, algas intestinais e de
dificuldade de vesicula biliar.
locomogdo, perda
dos movimentos.
4 Séo Borja ago/12 - 1250 40 40 N N 1s-2 Emagrecimento Figado firme e
Jan/13 Ciclo completo m progressivo, diarreia ascite.
escura, tenesmo,
anorexia e febre.
5# Uruguaiana nov/12 - 380 40 35 S** N 2s-3 Emagrecimento, Figado diminuido e
Jan/13 Ciclo completo (5) m progressivo, diarreia  coloragdo alaranjada
escura. e ascite.
6 Uruguaiana nov/12 2500 30 30 N N 1s-1 Emagrecimento NA
Ciclo completo m progressivo e
diarreia.
T# Quarai jul - out/13 280 18 18 Srxx N 1-6m Emagrecimento NA
Ciclo completo progressivo, diarreia,
andar a esmo.
8# Macambara ago - 515 15 15 N N 4d-1 Emagrecimento Ascite
set/13 Cria m progressivo, diarreia
9 Séo Borja ago - 530 5 5 N N 1m Emagrecimento NA
set/13 Ciclo completo progressivo, diarreia
e decubito.
10# Magambara set/13 32 6 6 N N 2s-1 Aumento de volume Ascite
Ciclo completo m abdominal e pelos
arrepiados.
11# Séo Borja set/13 22 0 0 N N - Né&o foi observado Sem perdas de

Ciclo completo

bovinos



39

12 Magambara mai - 100 18 14 S N S 1m Apatia NA N
dez/13 Ciclo completo
13# Uruguaiana nov/13 - 200 12 12 N N N 1-6m Emagrecimento NA N
mar/14 Terminagéo progressivo e
diarreia.
14 Manoel jan/14 2800 5 5 S N N 1s-1 Emagrecimento NA N
Viana m progressivo, apatia,
Ciclo completo diarreia e mucosas
palidas.
15# Magambara mai/13 - 1650 50 35 S SFr* N 5d-3 Emagrecimento Ascite e edema de S
mar/14 m progressivo e mesentério
Terminacéo 15 diarreia.
164 Magambara mai/13 - 600 52 21 S S N 5d-3 Emagrecimento Ascite e edema de S
mar/14 m progressivo e mesentério
Terminacéo 15 diarreia.

2 Bovinos tratados com antitoxico e antibidticos, * Propriedades em que os animais foram submetidos a bidpsia hepatica, * Apresentaram melhora, ganho
de peso e foram vendidos para o abate ** Permanece magros no rebanho ***Houve melhora, porém meses depois apresentou emagrecimento e diarreia e
morreu, (N) ndo, (S) sim, (d) dia, (s) semana, (m) més
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Quadro 2. Achados microscopicos em figados de bovinos com suspeita de intoxicacdo por Senecio
spp. submetidos a bidpsia hepéatica em propriedades da microrregido da Campanha Ocidental do Rio
Grande do Sul entre 2011 e 2014.

Propriedade  Municipio Achados microscépicos no figado
(N° de Fibrose  Megalocitose Hiperplasia Bilestase Conclusao
bidpsias) periportal de ductos
biliares
3(4) Alegrete - - - - Negativa
+ - - - Negativa
+++ - - - pa
- - - - Negativa
5(7) Uruguaiana ++ ++ ++ - P
++ ++ ++ - P
- - - - Negativa
+ + + - P
++ ++ - - P
+++ +++ +++ - P
+++ ++ ++ - P
7 (28) Quarai ++ ++ ++ - P
- - - - Negativa
++ + ++ - P
++ ++ ++ - P
- - - - Negativa
- - - - Negativa
++ ++ - - P
++ ++ ++ - P
++ ++ ++ - P
- - - - Negativa
++ ++ ++ - P
+++ +++ +++ - P
+++ +++ ++ - P
- - - - Negativa
- ++ ++ - P
++ ++ ++ - P
+++ ++ ++ - P
++ ++ - - P
+ + - - P
- - - - Negativa
++ ++ ++ ++ P
++ ++ ++ ++ P
++ ++ ++ - P
- - - - Negativa
+++ +++ +++ - P
++ ++ ++ - P
++ ++ ++ - P
- - - - Negativa
8 (19) Magambara - - - - Negativa
- - - - Negativa

++ ++ - - P
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11(5)

13(1)
15(9)

16(13)
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P
Negativa
P

U U T U T

P
Negativa
P

P
P
P
P

P
Negativa
Negativa
Negativa

P

U U T T DT

P
Negativa
P
P
P
P
P
Negativa
P

U0 U U U U U TUVTO

2 Bovinos positivos para seneciose, (+) discreta, (++) leve, (+++) moderado, (++++) acentuado e (-)

sem alteracéo.



42

Fig.1. Bovino submetido a bidpsia hepatica, apresentando escore de condicdo corporal
inferior. Nota-se certa proeminéncia dos processos dorsais, dos ileos e dos isquios e a cauda

estd menos inclusa nos coxais.

Fig.2. Bovino submetido & biopsia hepatica, com bom escore corporal, demonstrando suave
cobertura muscular e apresentando diarreia com fezes liquidas verde-escuras, sinal clinico

caracteristico de intoxicacao por Senecio spp.
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Fig.3. Agulha utilizada na bidpsia hepatica com 155 x 2 mm adaptado com émbolo.

Fig.4. Realizacdo de bidpsia hepatica num bovino por acesso percutaneo e transtoracico, apds
antissepsia do campo com lodo povidona e anestesia local com lidocaina 2%.
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Fig.5. Fragmento de figado obtido por bidpsia com aproximadamente 0,5-1,0 cm de

comprimento por 0,1 cm de espessura.

A = Magambara
B = Uruguaiana
C = Sao Borja
D = Quarai

E = Alegrete

F = Manuel Viana A=P-8.10.15¢ 16

G =Sao F. de Assis 2 j g-ile 13

H = Itaqui =R

I = Barra do Quarai D =P-7
E=P-3

J = Garruchos
Fig.6. Mapa da Microrregido da Campanha Ocidental. Estdo representados por letras os 10

municipios que a compdem a regido do estudo. O canto inferior direito podem ser observados
0S numeros das propriedades que apresentaram casos de seneciose e que bovinos foram
submetidos a biopsia hepatica. (A) Macambara (8, 10, 15, 16), (B) Uruguaiana (5 e 13), (C)
Sdo Borja (11), (D) Quarai (7), (E) Alegrete (3).
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Fig.7. Exemplares das espécies de plantas do género Senecio de maior ocorréncia nas
propriedades rurais avaliadas durante visitas técnicas. (A) Senecio brasiliensis. (B) Senecio

heterotrichius. (C) Senecio oxyphyllus. (D) Senecio selloi..
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N ;

Fig.8. Figado. egalcitse acentuda, caracterizada por aumento no tamanho e na proporcao

nucleo/citoplasma dos hepatocitos (seta). HE. Obj. 40x.
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Obj. 100x

e id

Fig.11. Cortes histologicos da quantificagdo de gaus de fibrose frmto obtidos de
biopsia hepatica, coradas pela técnica histoquimica . (A) Fibrose discreta., (B) Fibrose
leve.,(C) Fibrose moderada . (D) Fibrose acentuada. Tricromico de Masson. Obj. 40x
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Fig.12. Area invadida por Senecio brasiliensis. Apsar da baixa paltabilidade, atrai o bovino

pela oferta de plantas verdes.

8!

‘ 4 5k ) 4N T
Fig.13. Campo acima invadido por Senecio spp. em época de flora

¢do. Nota-se que na outra
area, ha pastoreio com ovinos, 0s mesmos citados como controle da planta, por apresentarem

resisténcia a intoxicagéo.
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4.1 Artigo 2

Trabalho LD...
Megalocitose de células luteinicas grandes de vacas prenhes com seneciose

cronical

Adriano A. Krabbe?, Maiara A. Gongalves®, Ricardo Pozzobon®, Clarice R. M. Pessoa®,
Mauro P. Soares®, Ricardo A. Costa® e Bruno L. Anjos®*

ABSTRACT.- Krabbe A.A., Gongalves M.A., Pozzobon R., Pessoa C.R.M., Soares M.P.,
Costa R.A. & Anjos B.L. 2014. [Large luteal cell megalocytosis in pregnant cows with
chronic seneciosis.]. Megalocitose de células luteinicas grandes em vacas prenhes com
seneciose cronica. Pesquisa Veterinaria Brasileira 34(0): 000-000. Laboratorio de Patologia
Veterinaria, Universidade Federal do Pampa, 97500-970, Uruguaiana, RS, Brasil. E-mail:
anjosbl@gmail.com

Several species of Senecio are widely distributed on farms in South Brazil. Often,
farmers have been reporting declines in reproductive rates of cattle in this region and
frequently the cause is unknown. Many poisonous plants are capable of causing direct and
indirect reproductive disorders in cattle in several countries, including Brazil. However, their
pathogenic mechanisms are still poorly understood. Therefore, the aim of this study was to
describe gonadal lesions in cows with chronic seneciosis, comes from farms located in the
Southwest Mesoregion of Rio Grande do Sul, state of South Brazil. Twenty-one positive
cases of chronic seneciosis diagnosed between 2011 and 2014 were analyzed. The study
showed that chronic seneciosis is the major cause of death in adult cattle in the region. Four

pregnant cows were subjected to necropsy showed classical lesions of chronic seneciosis in
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900, Brasil.
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the liver and the ovaries showed large luteal cells (LLG) with marked megalocytosis and
nuclear pseudo-inclusions. Some LLG showed nuclei with up to 23um in diameter and the
increase in size of these nuclei was significantly greater than measured in the control cows.
Therefore, the study concluded that the pyrrolizidine alkaloids poisoning, contained in plants
of the genus Senecio, induces ovarian changes in cows and the intoxication should be

considered as a cause of reproductive failure in cattle flocks in the region.

INDEX TERMS: diseases of cattle, seneciosis, pyrrolizidine alkaloid, corpus luteum,

megalocytosis.

RESUMO.- Diversas espécies de Senecio estdo amplamente difundidas em propriedades
rurais do Rio Grande Sul. Frequentemente, criadores relatam quedas dos indices reprodutivos
dos rebanhos bovinos dessa regido e muitas vezes as causas sdo desconhecidas. Inimeras
plantas tdxicas sdo capazes de causar alteracfes reprodutivas diretas e indiretas em bovinos
em diversos paises, incluindo o Brasil, no entanto seus mecanismos patogenéticos ainda sao
pouco compreendidos. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi descrever lesdes gonadais
em vacas com seneciose cronica proveniente de propriedades rurais da mesorregido Sudoeste
Riograndense. Foram estudados 21 casos positivos de seneciose cronica diagnosticados entre
2011 e 2014. O estudo revelou que a seneciose cronica é a principal causa de morte de
bovinos adultos na regido. Quatro vacas prenhes que foram submetidas a necropsia
apresentaram leses hepéticas classicas da intoxicacdo por Senecio e ao serem avaliadas
microscopicamente, apresentaram células luteinicas grandes (CLG) com acentuada
megalocitose e pseudoinclusdes nucleares. Algumas CLG apresentaram nucleos com até
23um de diametro e 0 aumento no tamanho desses nucleos foi significativamente maior que
dos avaliadas nas vacas controle. Dessa forma, foi possivel concluir que a intoxicacdo por
alcaloides pirrolizidinicos, contidos em plantas do género Senecio, causam alteracGes
ovarianas em vacas e é possivel que a intoxicacdo cause perdas reprodutivas nos rebanhos da

regiao.

TERMOS DE INDEXACAO: doencgas de bovinos, seneciose, alcaloides pirrolizidinicos,

corpo luteo, megalocitose.
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INTRODUCAO

As plantas toxicas sdo consideradas em todo 0 mundo como causadoras de sérios prejuizos
econdmicos para a bovinocultura por causar processos deletérios em diversos sistemas (James
et al. 1992, Gava & Barros 1997, Botha & Penrith 2008, Cortinovis & Caloni 2013, Pessoa et
al. 2013). No Brasil, plantas de diversos géneros sdo incriminadas como causadoras de
elevada mortalidade de bovinos (Barros & Marques 2003, Pedroso et al. 2007, Riet-Correa et
al. 2007, Assis et al. 2010, Tokarnia et al. 2012). Um dos grupos mais importantes nesse
cenario € o das plantas que contém alcaloides pirrolizidinicos (AP) (Peterson & Culvenor
1983, Karam 2001, Anjos et al. 2010, Lucena et al. 2010), do qual se destacam as varias
espécies do género Senecio spp. (Riet-Correa et al. 1993, Tokarnia et al. 2012).

Espécies como o S. brasiliensis, S. oxyphyllus, S. heterotrichius, S. cisplatinus, S.
leptolobus, S. selloi e S. tweediei estdo difusamente distribuidas no Rio Grande do Sul e séo
responsaveis por altos indices de mortalidade de bovinos (Riet-Correa et al. 1993, Tokarnia et
al. 2012, Karam et al. 2004, Riet-Correa et al. 2007, Cruz et al. 2010, Krabbe et al. 2014 — no
prelo). Embora as principais lesdes observadas nos bovinos intoxicados por AP seja a fibrose
hepatica com hepatomegalocitose e proliferacdo de células de ductos biliares (Barros et al.
1992, Méndez 1993, Pearson 1993, Méndez & Riet-Correa 2000) outras alteracdes extra-
hepéticas sdo descritas em casos espontaneos e experimentais (Harding et al. 1964, Curran et
al. 1996, Souza et al. 1997, Torres et al. 1997, Ito et al. 2000, Nobre et al. 2004, Torres et al.
2008, Pessoa et al. 2013). Os metabolitos pirrélicos primarios de vida longa, formados a partir
da acdo enzimatica do citocromo P450 nos hepatdcitos (Kelly 1993, Knight & Walter 2001)
podem alcancar outros 6rgaos onde causam danos caracterizados por megalocitose em tabulos
renais e fibrose megalocitose de células Clara em pulmdes (Curran et al. 1996, Prakash et al.
1999, Nobre et al. 2004, Pessoa et al. 2013).

Segundo profissionais da area de reproducdo animal e criadores de bovinos da
mesorregido Sudoeste Rio-Grandense do Rio Grande do Sul, casos de baixa fertilidade em
touros e em vacas sdo observados, porém, em muitos desses casos a etiologia ndo é definida
(Antoniaci et al. 2013, Krabbe et al. 2014 — no prelo). Grande parte das propriedades,
especialmente da metade sul do estado, apresenta deficiéncia no diagndstico das
enfermidades, o que aumenta consideravelmente os casos inconclusivos de problemas
reprodutivos. Muitas vezes, esses disturbios reprodutivos sdo associados a agentes infecciosos

de forma empirica, ou esses diagndsticos sdo sugeridos apenas ap0s avaliagbes soroldgicas,
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sem a confirmacdo da doenca (Lucena et al. 2010, Antoniaci et al. 2013, Krabbe et al. 2014 —
no prelo).

Diversas plantas sdo capazes de causar alteracBes reprodutivas diretas e indiretas em
bovinos e seus mecanismos ainda sédo pouco compreendidos (James et al. 1992, Riet-Correa et
al. 2007, Riet-Correa et al. 2012, Tokarnia et al. 2012). Como base nos efeitos dos AP em
multiplos tecidos, foi sugerido que essa acao deletéria também seja capaz de causar danos ao
sistema reprodutivo de bovinos (Krabbe et al. 2014 — no prelo). Dessa forma, 0 presente
trabalho tem como propdsito relatar pela primeira vez as lesdes observadas em génadas de

vacas prenhes com intoxicag&o cronica por Senecio spp..

MATERIAL E METODOS

Foram analisados os tecidos de bovinos necropsiados entre janeiro de 2011 e marco de 2014
no Laboratério de Patologia Veterinéria - Unipampa (LPV) (APENDICE B), provenientes de
diversos municipios da mesorregido do Sudoeste Rio-Grandense. Nos casos em que 0s bovinos
ainda estavam vivos nas propriedades, foi realizada a avaliacdo clinica e em seguida
submetidos a eutanasia in extremis e a necropsia. Durante a necropsia, foram realizadas coletas
de fragmentos de diversos orgdos, os quais foram acondicionados em formol a 10% e
submetidos a avaliacéo histoldgica.

Os fragmentos coletados foram clivados e processados rotineiramente para histologia e
apos inclusdo em parafina foram submetidos a cortes histologicos com cerca de 3um e corados
com hematoxilina e eosina e se necessario pelo Tricrdmico e Masson.

Dentre os bovinos avaliados quatro vacas estavam prenhes no terco médio da gestacéo
e tiveram seus ovarios submetidos a avaliacdo histoldgica e a morfometria, realizada a partir de
imagens obtidas em tempo real atraveés de camera digital Olympus associada a software
cellSens 1.7. Na avaliagcdo morfométrica foram avaliados 200 ndcleos de células luteinicas
grandes (CLG) do corpo lateo gravidico de cada vaca. A avaliacdo foi realizada em cinco areas
na se¢do histoldgica do corpo Iuteo (quatro nas extremidades e uma central) e em cada area
dois pontos. Foram mensurados aleatoriamente 20 nucleos de CLG em cada ponto. O mesmo
foi realizado em ovérios de vacas higidas (n=4) na mesma fase gestacional, obtidos em
abatedouro. A diferenca entre os nicleos dos ovarios de vacas intoxicadas e de vacas saudaveis

foi analisada pelo Teste t e 0 P<0,05 foi considerado significativo.
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RESULTADOS

No periodo em estudo, foram avaliados 169 bovinos dos quais 21 (12,42%) corresponderam a
bovinos com quadro epidemiologico e clinicopatoldgico caracteristicos de seneciose crénica
(Quadro 1). Os casos da intoxicacdo ocorreram em 19 propriedades distintas, em sete
municipios da regido, com exce¢do de um bovino, proveniente do municipio de Santiago
(regido Central do Rio Grande do Sul). Os casos ocorreram especialmente entre 0s meses de
agosto e janeiro e corresponderam predominantemente a vacas com idade superior a 1,5 ano
(95,2 %) e todas de ragas destinadas a producdo de carne.

Os principais sinais clinicos apresentados pelos bovinos incluiram, em ordem
decrescente de ocorréncia, emagrecimento progressivo, diarreia escura, dificuldade
locomotora e agressividade. Em 14 casos (Bovinos 1-13 e 20) avaliados foram descritos 0s
principais achados macroscopicos observados durante a necropsia e desses, todos
apresentaram edema em cavidades, com predominio de hidroperitbnio e edema de algas
intestinais, bem como alteracGes hepaticas caracterizadas por consisténcia firme e estrias
brancacentas (100% dos bovinos)(Fig.1 e Fig.2), seguido por retracdo da capsula hepatica e
orgaos mais palidos (Quadro 2). Apenas 0 Bovino 2 apresentou nédulos na superficie capsular
e de corte que variaram entre 0,4 a 3 cm. Os achados microscopicos mais frequentes foram
observados no figado e no encéfalo (cortex telencefélico) (Quadro 3). Dos 21 casos, todos
apresentaram lesdes hepaticas que variaram de discreta a acentuada. As lesbes mais
observadas foram a megalocitose (Fig. 3), presente em todos os bovinos, fibrose periportal
(95% dos casos) Fig.4) e proliferacdo de ductos biliares (aproximadamente 90% dos casos)
(Fig. 4).

As quatro vacas prenhes (2, 9, 16 e 17), aproximadamente no terco final médio da
gestacdo, apresentaram grau de fibrose hepatica e megalocitose entre moderado e acentuado e
duas (2 e 9) tiveram seus fetos avaliados e estes apresentaram fibrose periportal discreta. Os
ovarios dessas quatro vacas apresentaram alteracdes significativas no corpo luteo. As lesbes
corresponderam a megalocitose de células luteinicas grandes (CLG) com nucleos
acentuadamente aumentados e marcada diminuigdo da proporgdo nucleo:citoplasma (Fig.5). A
cromatina desses nucleos encontrava-se hipercromatica com distribuicdo irregular, na maioria
dos casos marginada e, em alguns nucleos maiores, foram observadas ondulacbes da
membrana nuclear e perda do padrdo oval. No interior de alguns desses nucleos foram
observadas estruturas circulares, levemente eosinofilicas com margens bem definidas e

envoltas por fina membrana caracteristicas de pseudoinclusdes (Fig.6). Na avaliagdo
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morfométrica os nlcleos das CLG apresentaram até 23,69um (Bovino 2). O maior diametro
dos nucleos das CLG dos bovinos controles foi 11,15um. Os nucleos (médias + DP) das CLG
das vacas intoxicadas apresentaram-se significativamente maior quando comparados com 0s

de vacas controle (Quadro 4).

DISCUSSAO

O estudo revelou que a intoxicacdo cronica por Senecio spp. foi a principal causa de morte de
bovinos (aproximadamente 12,5%) diagnosticada no LPV-Unipampa no periodo estudado e
na area de abrangéncia do setor. Em levantamentos realizados na regido central a seneciose
foi a principal causa de morte de bovinos (23% das causas de morte diagnosticadas no LPV-
UFSM) (Rissi et al., 2007, Lucena et al. 2010) e a segunda maior causa de morte de bovinos
na regido Sul do estado (7% das causas de morte de bovinos diagnosticadas no LRD-UFPel)
(Karam et al. 2004). Os sinais clinicos e os achados macroscopicos e microscépicos no figado
e no sistema nervoso central observados nos casos descritos no presente trabalho sdo
caracteristicos da intoxicacdo por Senecio spp. (Barros et al. 1992, Méndez 1987, Grecco et
al. 2010, Krabbe et al. 2014 - no prelo).

Foi observada nos bovinos desse estudo, bem como descrito em outros relatos (Rissi et
al. 2007, Cruz et al. 2010), a alta ocorréncia de megalocitose no figado de bovinos intoxicados
por Vérias espécies de Senecio spp. Os bovinos que apresentaram maior intensidade dessas
alteracdes (2, 9, 16 e 17) foram alguns dos casos com lesdes hepaticas macroscopicas mais
acentuadas. Sabe-se que a megalocitose esta relacionada ao efeito antimitético causado pelos
AP e ndo por inibigdo da sintese de DNA, o que induz a sintese continuada de nucleoproteinas
pela acdo dos pirrois ésteres no reticulo endoplasmatico, gerados a partir acdo enzimatica do
citocromo P450 (Mattocks & Jukes 1990, Knight & Walter 2001). Esse grupo de enzimas €
responsavel por metabolizar diversos componentes, especialmente xenobidticos, 0s quais
muitas vezes podem gerar agentes com maior toxicidade a partir dessa metabolizacdo (Zhou
et al. 2003, Xu et al. 2005). Segundo Prakash et al. (1999) os pirrois formados a partir dos AP
induzem megalocitose devido a danos no DNA, conduzindo a mutag¢éo nos genes reguladores
do ciclo celular. Como as células ndo se dividem e continuam a sintetizar DNA, aumentam de
tamanho, morrem e sdo substituidos por tecido fibroso especialmente nos quadros mais

crénicos da intoxicagdo (Kelly 1993).
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Os ovérios das quatro vacas prenhes intoxicadas também apresentaram megalocitose
de ndcleos de células luteinicas grandes (CLG), da mesma forma que no figado. Alguns
estudos demonstram que células de outros tecidos podem apresentar megalocitose, como por
exemplo, células dos tdbulos renais de suinos intoxicados por Senecio jacobaea (Harding et
al. 1964), em equinos (Curran et al. 1996; Nobre et al. 2004) e nas células clara dos pulmdes
de asininos (Pessoa et al. 2013). Nos bovinos controle os nucleos apresentaram média de
aproximadamente 7um de didmetro, com uma proporcéo citoplasma:nucleo equivalente a 4:1.
Essa proporcionalidade foi alterada significativamente nos bovinos intoxicados,
especialmente no Bovino 2, com ndcleos que mediam aproximadamente 24pum. Muitas dessas
células apresentaram pseudoinclusbes com caracteristicas morfoldgicas semelhantes as
descritos em hepatdcitos com megalocitose em animais intoxicados por AP (llha et al. 2001,
Pilati & Barros 2007, Corréa et al. 2008, Grecco et al. 2011). O processo de mitose €
fundamental no desenvolvimento dos odécitos em vacas, bem como na formacdo e
desenvolvimento das CLG do corpo luteo (Banks 1991, Rafez & Rafez 2003).

Possivelmente, o fato das CLG sofrerem mitose e apresentarem grande atividade de
enzimas citocromo P450 tornam essas células susceptiveis a acdo dos pirrois e a
desenvolverem megalocitose. Essa lesdo desencadeada por Senecio spp. pode ser uma
explicagdo para os problemas reprodutivos sem causa definida frequentemente mencionados
por produtores e técnicos da regido. As CLG medem entre 20 e 30um, e sdo responsaveis por
produzirem altas quantidades de P4 (Bertan et al. 2006).

Na maioria dos mamiferos as CLG sdo responsaveis pela sintese de diversos
horménios, dentre eles a progesterona (P4), um dos principais horménios do desenvolvimento
gestacional. A P4 desempenha fungdes primordiais no sistema reprodutor das fémeas, como a
regulacdo e manutencdo do ciclo estral e o miorrelaxamento uterino, além de estimular a
proliferacdo de células no endométrio, fundamentais para propiciar as condi¢es necessarias
para o desenvolvimento do embrido e do feto (Banks 1991, Reynolds et al. 1994, Rafez &
Rafez 2003, Bertan et al. 2006). As CLG também sdo responsaveis pela sintese de ocitocina
em vacas (Fehr et al. 1987). A partir desses aspectos é possivel que as alteracbes gonadais
decorrentes dos AP presentes no Senecio possam causar interferéncias nesses mecanismos e
promover deéficits reprodutivos em vacas. Oliveira et al. (2003) descrevem casos de
hipogonadismo por cirrose hepatica em humanos, o que fortalece a hipotese de que 0s casos

de seneciose cronica com cirrose periportal podem causar distarbios reprodutivos em bovinos.
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Diversas doengas, especialmente as de origem infecciosa, sdo incriminadas por
causarem distdrbios reprodutivos em bovinos (Schlafer & Miller, 2007). Estas séo
amplamente estudadas, porém dentre esses distarbios também séo descritas afec¢fes causados
por plantas e outras toxinas. O desconhecimento da maioria dos seus mecanismos
patogenéticos, faz com que sua importancia seja diminuida (James et al. 1992, Lucena et al.
2010, Riet-Correa et al. 2012, Caldas et al. 2012, Antoniasi et al. 2013). Dessa forma, ainda se
faz necessario o estudo detalhado das possiveis alteracBes reprodutivas causadas por
principios toxicos de plantas e esse trabalho vem contribuir para o entendimento dessas

interacdes.

CONCLUSAO
A intoxicacdo crénica por alcaloides pirrolizidinicos contidos em plantas do género Senecio
causa alteracGes em corpo lUteo de vacas prenhes caracterizadas microscopicamente por

megalocitose e pseudoinclusdo em células luteinicas grandes.
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Quadro 1. Levantamento epidemioldgico de necropsias e histopatoldgicos de bovino intoxicados naturalmente por Senecio spp.

LPV/Unipampa no periodo entre 2011 e 2014.
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registrados no

Bovino  Sexo Idade Local Periodo de Sinais clinicos

No recebimento
do material g . g 2 I 8, o o g §
22 8 o £ §5E & 8% 85 % =3 g8 ¢ § §
ge = 5 =2 23 £ T TE 38 5 28 8 < S g
52 2 < & S5 o < 28 832 ® e% & c ] @
g€ & S LE 3 28 £§ 65 3¢ < § &
£Ea 8 <? 8 5 = (el < O =1
] a) o} =

Casos de Necropsia
1 MP 10 me Uruguaiana ago/11 sh s s - - - - - - - - - -
28 Fe 4a° Alegrete set/11 s s - s s - - S - - - - -
3 F 6a Uruguaiana out/11 S - S - - S S - S - - - -
4 M 15a Uruguaiana jan/12 S - S - - S - - - - - - -
5 F Adulto”  Uruguaiana nov/12 S S - - - - - - - - - - -
6 F 5a Uruguaiana nov/12 S S - - S - - S - - - - -
7 F 3a Uruguaiana jan/13 s s - - s - - S - - - - -
8 F 7a Quarai out/13 - - - S - S - S - S S - -
92 F 7a Magambara out/13 S S - - S S - S - - - - -
10 F 3a Uruguaiana mar/14 S S - - - - - - - - - - -
11 M 3a Magambara mar/14 S S - S - - - - - - - - -
12 M 3a Magambara mar/14 S S - - S - - - - - - -
13 M 3a Magambara mar/14 - S - - - - - - - - - - -
Exames Histopatolégicos
14 F 5a Séo Borja nov/11 - - - - - - - - - - - - -
15 M 15a Alegrete nov/11 - S S - - - - - - - - - -
162 F Adulto Uruguaiana jan/12 - - - - - - - - - - - - -
172 F Adulto Alegrete mar/12 - - - - - - - - - - - - -
18 F 2a Séo Borja abr/12 - S - - - - - - - - - S S - -
19 F 12a Santiago? out/12 - - - - - - - - - - - - -
20 F Adulto Magambara dez/13 - - - - - S S - - - - - -
21 F Adulto Manoel fev/14 - - - - - - S - - S - S S
Viana
a\/acas com corpo liteo, ® Macho, ¢ Fémeas, ¢ Meses, ¢ Anos, "Bovino com idade superior a dois anos, 9 Propriedade pertencente a regio central do

estado,

"sim, (-) sem alteragéo.



Quadro 2. Lesbes macroscopicas observadas em necropsias e histopatolégicos de bovinos

LPV-Unipampa entre 2011 e 2014.

intoxicados naturalmente por Senecio spp.
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avaliados no

Bovino Orgéos
No
Pericardio Cav. Abomaso Mesentério/o  Vesicula biliar Figado
abdominal mento
Hidropericardio Hidrope- Edema Retracdo da Coloracao Consisténcia Estrias Evidenciacdo
ritbneo capsula palida Firme brancacentas do padréo
lobular
Necropsia

1 - ++++ - - - +++ ++ +++ +++ ++
28 - - - - - +++ +++ +++ +++ +++
3 - - - - - - +++ ++ -

4 +++ - ++ ++ - ++ - ++ ++ -

5 - - +++ +++ - ++ ++ +++ ++ -

6 - - + - + - - ++ ++ ++

7 - ++++ ++++ +++ + - - +++ ++++ ++

8 - +++ ++++ - - +++ ++ ++++ ++ -

92 ++ ++ +++ +++ ++ +++ ++ ++ +++ -

10 - + ++ ++ ++ - - +++ ++ -

11 - ++++ ++++ ++++ ++++ +++ ++++ ++++ -

12 - +++ ++++ ++++ ++++ +++ ++++ ++++ ++++ -

13 - +++ ++++ ++++ +++ +++ ++++ ++++ -

Histopatoldgico
20 - - ++++ - - ++ - - ++ - +

4 vacas prenhes, ( +) discreta, (++) leve, (+++) moderada, (++++) acentuada, (-) sem alteracao.
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Quadro 3. Achados microscdpicos de necropsias e exames histopatoldgicos registradas no LPV-Unipampa no periodo entre 2011 e 2014.

Bovino Orgaos
No
Figado Encéfalo Pulmé&o Rim
Fibrose Megalo- Hiperplasia Espessament Necrose Bilestase Vacuolizacd Nod. de Congesta Infiltra Deg. Congestdo  Espessa Edema Cilindros Megalocitose
periportal citose de ductos oda individual de ode regene- o} do Espon- mento hialinos de células
biliares capsula hepatdcitos hepatdcitos ragdo inflamat josa de septo tubulares
orio
Necropsia
++ ++ ++ ++ - + ++ - - - - - ++ + + ++

22 ++++ +++ ++++ +++ ++ ++ +++ +++ - - ++++ - - - - +++

3 ++ + - + - ++ ++ - - - - - - - - -

4 ++ ++ - - - + - - ++++ - - e+t

5 +++ +++ ++ - - - - - - - - - - - - -

6 ++ ++ + - - + - - - - - - - - - -

7 +++ +++ +++ +++ - - - - - - + - - - - -

8 ++++ +++ ++++ - - - - - - - +++ - - - - -

9a ++++ ++++ - - - - - + + - - ++ + - - -

10 ++ +++ +++ - - - + - - - ++ ++ - - - -

11 ++++ ++++ ++++ +++ - ++ - - - ++ + + - - - -

12 ++++ ++++ ++++ ++ - ++ - - + ++ +++ + - - - -

13 ++++ ++++ ++++ + - + - - + - - - - - - -

Histopatolégico

14 - ++++ ++++ e+t ++ ++ e+t - ++ - + - - - - -

15 ++++ ++++ ++++ e+t - - e+t - - - - - - - - -
162 +++ +++ ++++ - - - +++ ++ - - - - - - - -
172 ++++ ++++ +++ - - - + +++ - - ++++ - - - - -

18 ++ +++ ++++ + - - ++++ - - - - - - - - -

19 ++++ +++ +++ - - - - - - - - - - + - -

20 ++++ ++++ ++++ - - ++ - ++ - - +++ ++ - + - -

21 ++++ +++ +++ - - - - - - - +++ ++ - +++ - -

@\/acas prenhes com corpo luteo, , (+) Discreta, (++) Leve, (+++) Moderada, (++++) Acentuada, (-) Sem alterag&o.



Quadro 4 — Diametro dos nucleos de células luteinicas grandes de

ovarios de vacas prenhes com seneciose cronica e de vacas controle.

Intoxicadas Controle
(Hm) (Hm)
Nucleos avaliados (n) 800 800
Menor didmetro 6,62 3,47
Maior didmetro 23,69 11,15

Média dos diametros (Médias + DP)* 10,70 £ 0,77 7,16 £ 0,62

* Diferenca significativa, P<0.0001 (teste t)

64



65

L

(’: - ﬁ.;‘ N > 4 4 & A v o 4
Fig.2. Bovino — Figado com superficie de corte apresenta coloracdo castanha, e mais palido.

Observam-se ainda inimeras estriacdes brancacentas, entremeadas por areas mais escuras.
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Fig.4. Bovino — Figado apresenta hiperplasia difusa acentuada de células epiteliais de ductos

biliares (seta) e fibrose periportal difusa acentuada (cabeca de seta). HE. 40x.
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Fig.6. Ovario — Bovino. Nucleos de células luteinicas grandes de tamanho aumentado

observada-se estrutura circulares, levemente eosinofilicas com margens bem definidas e
envoltas por fina membrana, caracteristicas semelhantes a pseudoinclusdes (seta) HE. Obj.
40x.
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5 DISCUSSAO

A microrregido da Campanha Ocidental tem como uma das suas principais atividades
econbmicas a pecudria extensiva. Possui uma grande area com grandes extensfes de terra
destinadas & atividade. Entretendo nas propriedades visitadas durante o trabalho observou-se
campos com pastagens onde predominava capim-annoni (Eragrostis plana), capim de baixa
qualidade e com grandes quantidades de plantas do género Senecio spp. Muitas vezes foi
possivel observar algumas plantas pastejadas por bovinos. Apesar da planta ndo ser palatavel
para bovinos a baixa oferta de alimento de boa qualidade de um aumento de demanda
nutricional levam ao consumo da mesma (Karam et al., 2004; Grecco et al., 2011 Tokarnia et
al., 2012).

O estudo revelou que a intoxicacao crénica por Senecio spp. foi a principal causa de
morte de bovinos (aproximadamente 12%) diagnosticada no LPV-Unipampa no periodo
estudado. Notou-se também no mesmo periodo um aumento na procura por diagnostico
histopatoldgico e por necropsias. Em levantamentos realizados na regido central do Rio
Grande do Sul a seneciose foi a principal causa de morte de bovinos (23% das causas de
morte diagnosticadas no LPV-UFSM) (Lucena et al., 2010) e a segunda maior causa de morte
de bovinos na regido Sul do estado (7% das causas de morte de bovinos diagnosticadas no
LRD-UFPel) (Karam et al., 2004). As principais espécies do género encontradas nas visitas
foram S. brasiliensis e S. heterothichius., ja as outras espécies como S. selloi e S. oxyphyllus e
S. leptolobus foram encontras com menor frequéncia, semelhante ao observado por outros
pesquisadores (Karam et al., 2011; Tokarnia et al., 2012).

O trabalho possibilitou avaliar dados epidemioldgicos importantes para a regido a
cerca da seneciose em bovinos. A maior parte dos surtos ocorreu entre 0s meses de inverno e
verdo e coincide com momento de maior exigéncia metabolica dos rebanhos (Peterson &
Culvenor, 1983; Karam et al., 2004; Tokarnia et al., 2012).

A técnica de bidpsia demonstrou ser precisa e ser um excelente método de diagnostico,
promovendo apenas uma pequena lesdo e um diagnostico preciso, 0 que permitiu estabelecer
um diagndéstico precoce de bovinos que estavam intoxicados porem sem apresentar sinais
clinicos (Braga et al., 1985; Barros et al., 2007; Tokarnia et al., 2012). Uma vez que animais
intoxicados podem permanecer por longos periodos no rebanho sem manifestar sinais clinicos
(Rissi et al., 2007; Tokarnia et al., 2012) a realizacdo da biopsia hepatica pode auxilia 0s

proprietarios na selegdo de animais a serem descartados do rebanho.
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O segundo artigo ressalta a importancia da seneciose cronica para a pecudria da regido,
por ser a principal causa de mortalidade de bovinos. Além disso, ressaltou o estudo dos
mecanismos patogenéticos dos disturbios reprodutivos causados por plantas. Diversas
doencas, especialmente as de origem infecciosa, sdo incriminados por causarem distarbios
reprodutivos em bovino e estas sdo amplamente estudadas, entre estas condicGes, séo
descritas afeccBes causados por plantas e outras toxinas, porém o desconhecimento da maioria
dos seus mecanismos patogenéticos, faz com que sua importancia seja diminuida (James et
al., 1992).

Neste estudo foram avaliados fragmentos de diferentes os 6rgdos coletados de
bovinos, sendo que no figado as principais lesdes observadas foram fibrose, megalocitose e
proliferacdo de ductos biliares, lesdes caracteristicas de seneciose crénica (Méndez, 1993;
Pearson, 1993; Riet-Correa, 2000; Grecco et al., 2010), também foram encontras lesdes em
SNC caracterizada por degeneracdo esponjosa (status spongiosus) (Méndez et al., 1987,
Wouters et al., 2013). Também foram avaliadas células de corpo luteo onde foi observado
megalocitose de nucleos de células luteinicas grandes. Acreditasse que essa alteracdo posa
ocorrer da mesma forma que no figado, pois células de outros tecidos podem apresentar
megalocitose como por exemplo células dos tdbulos renais de suinos intoxicados por Senecio
jacobaea (Harding et al., 1964), em equinos (Curran et al., 1996; Nobre et al., 2004) e nas
células clara dos pulmdes de asininos (Pessoa et al., 2013) bem como, em dois dos bovinos
desse levantamento (Bovino 1 e 2).

Isso se torna possivel, pois o processo de mitose é fundamental no desenvolvimento
dos odcitos em vacas, bem como na formacdo e desenvolvimento das células luteinicas
grandes (CLG) do corpo luteo (Banks, 1991, Rafez & Rafez, 2003). O fato das CLG sofrerem
mitose e apresentarem grande atividade de enzimas citocromo P450 tornam essas células
ainda mais susceptiveis a acdo dos pirrois e a desenvolverem megalocitose, o que pode ser
uma das explicacbes para os problemas reprodutivos frequentemente mencionados por
produtores da regido e sem uma causa definida. As CLG também sdo responsaveis pela
sintese de ocitocina no CL de vacas (Fehr, 1987), o que sugere que as alteracfes gonadais
decorrentes dos APs presentes no Senecio também podem estar relacionadas ao déficit de
ocitocina em bovinos interferindo na gestacao.

Os artigos aqui apresentados, além de apresentarem aspectos importantes a cerca da

intoxicacdo por Sencio em bovinos, permitem langar novas hipoteses sobre a agdo dos APs em



70

gonadas e seus efeitos nocivos para bovinos em fase reprodutiva e apontam para a

necessidade de novos estudos.
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6 CONCLUSOES

As plantas do género Senecio spp. sdo as principais causas de morte de bovinos na
Mesorregido Sudoeste Rio-Grandense.

Os alcaloides pirrolizidinicos, contidos em plantas do género Senecio causam
alteracbes em ovarios que se caracterizam microscopicamente por megalocitose e
pseudoinclusdo em células luteinicas grandes podendo ser uma das causas de perdas
reprodutivas nos rebanhos da regiao.

A biopsia hepéatica € um excelente método de diagndstico de seneciose cronica e
auxilia na selecdo dos bovinos a serem descartados dos rebanhos, diminuindo
significativamente as perdas econdmicas.

Conclui-se ainda que muitos surtos nao sao diagnosticados por falta de conhecimento
de espécies por falta de conhecimento, das espécies dos géneros Senecio na regido pelos

produtores.
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7 PERSPECTIVAS

- Esclarecer as vias metabdlicas e mecanismos patogenéticos das lesdes em gdnadas de vacas
prenhes;

- Determinar se ha efeito deletério dos APs em corpo lGteo de vacas intoxicadas ndo prenhes.
- Determinar se ha efeito toxico dos APs em bovinos machos pré-puberes e puberes.

- O diagndstico histopatologico deve ser mais difundido na regido, e dessa forma auxiliando

produtores a acharem alternativas para evitar prejuizos econémicos;
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APENDICE B

Quadro 1. Registro de laudos de necropsias e histopatoldgicos de bovino

intoxicados naturalmente por Senecio spp. no LPV/Unipampa no periodo

entre 2011 e 2014.
Bovino Registro Sexo ldade Local Periodo de
No recebimento
do material
Casos de Necropsia

1 Un097-11 Mme 10 me Uruguaiana ago/11
22 Un129-112b Fd 4 af Alegrete set/11

3 Un154-11 F 6a Uruguaiana out/11

4 Unl71-11 M 15a Uruguaiana jan/12

5 Un284-12 F Adulto? Uruguaiana nov/12

6 Un285-12 F 5a Uruguaiana nov/12

7 Un003-13 F 3a Uruguaiana jan/13

8 Un095-13 F 7a Quarai out/13
92 Un153-132P F 7a Magambara out/13
10 Un035-14 F 3a Uruguaiana mar/14
11 Un036-14 M 3a Macambara mar/14
12 Un037-14 M 3a Magambara mar/14
13 Un038-14 M 3a Magambara mar/14

Exames Histopatoldgicos

14 U055-11 F 5a Séo Borja nov/11
15 U062-11 M 15a Alegrete nov/11
162 u004-122 F Adulto Uruguaiana jan/12
172 U020-122 F Adulto Alegrete mar/12
18 U030-12 F 2a Séo Borja abr/12
19 uU082-12 F 12a Santiago” out/12
20 U184-13 F Adulto Magambara dez/13
21 U011-14 F Adulto Manoel Viana fev/14

a/acas com corpo lGteo, PVacas que foram avaliado os fetos, ¢ Macho, ¢ Fémeas, ¢ Meses,
fAnos, 9 Bovino com idade superior a dois anos e " Propriedade pertencente a regido central
do estado.
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ANEXO A

Surtos de intoxicacOes por senecio spp
Produtor/Veterindrio/Zootecnista/AgroN0OmMO: .........cccoereieiirereieene e
g o oL T=To F= Vo [ USSR :
IVIUNICTDIO? ittt bbb bt b ettt sn ettt
CONTALO/FONE: ... bbbttt sb e bbbt nens
LOCAHZAGED: ...ttt bbbttt bbb :

Perguntas:
- Quando ocorreu?

- Qual rebanho existente (espécies)?

- Quantos adoeceram (espécie e idade)?

- Quantos morreram?

- Quantos se recuperaram?

- Foi feito algum tratamento? Qual?

- Qual a duragéo da doenca?

- Houve modificagdo no manejo?

- Que tipo de exploragéo (producgéo)?

- Em que época do ano ocorreu?

- Em que area se encontrava o animal?

- Quiais os sinais clinicos?

- Foram observadas lesdes nos animais mortos? Quais?
- Foram levantadas suspeitas sobre a etiologia da doenca em questao?
- Observacoes:

Data [/ [

Adaptado de Silva et al. 2006. Plantas toxicas para ruminantes e equinos no Serido Ocidental
e Oriental do Rio Grande do Norte. Pesg. Vet. Bras. 26(4)223-236.



