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From 2000 to 2003 eight cases of poisoning by Crotalaria retusa L. were observed in horses
on 8 farms in the semiarid region of Paraiba and Ceara. C. retusa was found in all farms. The
main clinical signs were characteristic of hepatic encephalopathy, with dullness or
hyperexcitability, head pressing, compulsive walking or circling and, occasionally, violent
uncontrollable galloping. Decreased cranial nerve reflexes, ataxia and weakness were also
observed. Other clinical signs were anorexia, weight loss, photosensitization and jaundice.
The clinical manifestation period varied from 4 to 40 days, but most horses had a previous
history of weight loss. At necropsy the livers were hard, with irregular surface and white
areas mixed with dark red areas and increased lobular pattern. Mild jaundice, ascitis,
hydropericardium and hydrothorax were also observed. Edema and moderate congestion
were seen in the lungs. Histologic changes of the liver were characterized by fibrosis, mainly
periportal, megalocitosis and bile duct cell proliferation. Multifocal areas of centrilobular or
midzonal hemorrhages were also observed. Centrilobular hemorrhagic necrosis was present
in two horses. Alzheimer type Il astrocytes were observed, isolated or in groups, mainly in
the caudate nucleus and cortex in 4 horses. The poisoning was experimentally produced in 1
adult horse and 3 adult donkeys. The horse received daily 100 g of C. retusa seeds and died 52
days after the beginning of the experiment. The dried whole C. retusa was mixed with grass
and given to the 3 experimental donkeys at daily doses of 10g/kg, 5g/kg and 2.5g/kg,
respectively. The donkey treated with 5g per kg died 48 days after beginning of the experiment
and the other two were sacrificed at 120 days. Clinical signs and pathology were similar to
those observed in spontaneous cases, but Alhzeimer type Il astrocytes were observed only in
the donkey that died 48 days after the beginning of ingestion of the plant material. The
concentration of monocrotaline in the whole plant given to the donkeys was 0.5%.

INDEX TERMS: Poisonous plants, plant poisoning, Crotalaria retusa, Fabaceae, hepatic cirrhosis, horse,
pirrolizidine alkaloids.
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nervos craniais, ataxia e fraqueza foram também observa-
dos. Outros sinais clinicos foram anorexia, perda de peso,
fotossensibilizacao e ictericia. O curso clinico variou de 4 a
40 dias, mas muitos cavalos tinham um histoérico prévio de
perda de peso. A necropsia os figados eram duros, com su-
perficie irregular e areas brancas misturadas com areas ver-
melho-escuras e com aumento no padrao lobular. Ictericia
moderada, ascite, hidropericardio e hidrotorax foram tam-
bém observados. Edema e moderada congestao foram ob-
servadas nos pulmoes. As lesoes histologicas do figado fo-
ram caracterizadas por fibrose, principalmente periportal,
megalocitose e proliferacao de células dos ductos biliares.
Areas multifocais de hemorragias centrolobulares ou
mediozonais foram também observadas. Necrose hemorragica
centrolobular estava presente em dois equinos. Foram ob-
servados astrocitos Alzheimer tipo II, isolados ou em grupos
principalmente no ntcleo caudato e cortex em 4 eqiiinos. A
intoxicagao foi produzida experimentalmente em 1 eqtiino e
3 asininos. O eqiiino adulto, recebeu diariamente, 100 g de
sementes de C. refusa e morreu aos 52 dias apos o inicio do
experimento. C. retusa inteira, seca foi misturada com capim
e dada a 3 asininos adultos em doses diarias de 10 g/kg, 5 g/
kg e 2,5 g/kg respectivamente. O asinino tratado com 5 g/kg
morreu aos 48 dias apds o inicio do experimento e os outros
dois foram sacrificados aos 120 dias. Os sinais clinicos e a
patologia foram similares aos observados nos casos esponta-
neos, alguns astrocitos Alzheimer tipo Il foram observados
somente no asinino que morreu ap6s 48 dias do inicio da
ingestao. A concentragao de monocrotalina na planta inteira
administrada aos asininos foi 0,5%.

TERMOS DE INDEXACAO: Plantas toxicas, intoxicagao por plantas,
Crotalaria retusa, Fabaceae, cirrose hepatica, cirrose hepatica,
encefalopatia hepatica, eqiiinos, alcal6ides pirrolizidinicos.

INTRODUCAO

Mais de 600 espécies do género Crotalaria sao encontradas
em diversas regioes do mundo, sendo a maioria toxica para
animais (Williams & Molyneux 1987). As variedades toxicas
mais conhecidas sao Crotalaria spectabilis, Crotalaria crispata,
Crotalaria retusa, Crotalaria dura e Crotalaria globifera (Barri &
Adam 1981). Em diversos paises foram descritos casos de in-
toxicacao por Crotalaria, contendo alcal6ides pirrolizidinicos
(AP), em eqinos (Gibbons et al. 1953, Gardiner et al. 1965,
Arzt & Mount 1999, Pitt & Mckenzie 2002), bovinos (Barri &
Adam 1981, Winter et al. 1990), suinos (Peckham et al. 1974,
McGrath & Duncan 1975), aves (Norton & O’Rourke 1979, Al-
fonso et al., 1993) e caprinos (Barri & Adam 1984). C. retusa e
C. crispata sao responsaveis pela doen¢a denominada
Kimberley horse disease ou Walkabout disease na Australia
(Rose et al. 1957a,b, Gardiner et al. 1965).

Na década de 1990 foram descritos casos de intoxicacao
espontanea por Crotalaria spp em diferentes estados brasilei-
ros. No Estado de Minas Gerais foi descrito um surto de into-
xicagao em eqtiinos por C. juncea (Nobre et al. 1994). Em bo-
vinos foi descrita a intoxicacao por Crotalaria spp. no Mato
Grosso do Sul e em Minas Gerais (Lemos & Barros 1998). Na

Paraiba, foram documentados casos de intoxicacao por C.
retusa em ovinos (Dantas et al. 1999), eqiiideos e bovinos (No-
bre et al. 2004). Intoxicacao por AP também tem sido
reproduzida experimentalmente no Brasil em bovinos com
C. anagiroides (Tokarnia & Dobereiner 1983), em ratos e ca-
bras com C. spectabilis (Medeiros et al. 1994) e em suinos
com C. spectabilis (Souza et al. 1997, Torres et al. 1997).

Eqtiinos intoxicados por Crotalaria retusa apresentam um
quadro clinico de anorexia, atordoamento, mal estado geral,
irritabilidade, bocejos, espasmos musculares, incordenacao,
cabeca baixa, agressividade, andar a esmo e galope sem rumo
(Gardiner et al. 1965, Nobre et al. 2004). Sintomatologia se-
melhante foi relatada na intoxicagao de eqiiinos por outras
espécies de Crotalaria (Arzt & Mount 1999, Pitt & Mckenzie
2002). Os achados de necropsia sao caracteristicos de uma
doenga hepatica cronica. O figado encontra-se firme, aumen-
tado de volume (Gibbons 1953, Gardiner et al. 1965, Nobre
et al. 1994, Arzt & Mount 1999) e com aspecto mosqueado
(Arzt & Mount 1999). Nos pulmoes as principais alteracoes
observadas sao edema e congestao pulmonar com areas con-
solidadas no parénquima (Gardiner et al. 1965, Nobre et al.
1994). Histologicamente as principais alteracoes sao obser-
vadas no figado e incluem fibrose, hepatomegalocitose
(Gibbons et al. 1953, Gardiner et al. 1965, Arzt & Mount 1999),
necrose (Gardiner et al. 1965), vacuolizacao de hepatocitos
(Nobre et al. 1994), hemorragia (Arzt & Mount 1999), e em
alguns casos, proliferacao de ductos biliares (Gardiner et al.
1965, Arzt & Mount 1999). Os pulmoes podem apresentar
alveolite fibrosante difusa, com espessamento de septos
interalveolares, edema e infiltrado inflamatério mononuclear
e, principalmente, macrofagos espumosos (Gardiner et al.
1965, Nobre et al. 1994). Eqiiinos submetidos a estresse me-
tabolico ou nutricional na seca, carga de trabalho pesada ou
gravidez, sao mais provaveis de serem afetados pela doenca
(urra net al. 1996). A doenca cronica é a forma usual da into-
Xicacao e os sinais clinicos ocorrem semanas a meses apos a
planta ter sido ingerida. Os danos hepaticos sao progressi-
vos e a morte pode ocorrer meses ou até mesmo anos apos a
ingestao de plantas contendo AP (Cheeke 1998).

Este trabalho tem como objetivo descrever os casos de
intoxicacao por C. retusa em eqiiinos no semi-arido, no perio-
do de 2000 a 2003, complementando um trabalho anterior
no qual foram descritos surtos de intoxicacao por C. retusa na
mesma regiao (Nobre et al. 2004). E descrita também a re-
produgao experimental da intoxicagcao em trés asininos e um
eqiiino. Dados iniciais sobre a reproducao experimental fo-
ram publicados anteriormente (Nobre et al. 2004).

MATERIAL E METODOS

Intoxicagao espontinea em eqiiinos

Os dados referentes a epidemiologia e sinais clinicos foram
colhidos junto aos proprietarios dos animais e Médicos Veterinarios
e observados em visitas as propriedades afetadas com o problema.
Os casos ocorreram em oito propriedades no periodo de 2000 a
2003. Sete animais foram necropsiados. Fragmentos de tecidos,
incluindo figado, intestinos, rins, baco, pulmoes, coragao e encéfalo
foram fixados em formol a 10%, processados rotineiramente para
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estudo histologico e corados pela coloracao de hematoxilina e eosina
(HE). O figado e pulmao foram corados também pelo Tricromico de
Masson. No encéfalo foram clivados fragmentos do cortex frontal,
occipital, parietal e temporal; nicleos da base e capsula interna;
talamo e hipotalamo, coliculo rostral, cerebelo, ponte e medula
oblonga. Em 4 animais foram processados, também, cortes
transversais e longitudinais da medula cervical, toracica e lombar. O
Eqiiino 2 foi necropsiado pelo veterinario atuante, sendo
encaminhado apenas o figado ao Laboratorio de Patologia Animal.

Como controle positivo para as lesoes histologicas de
encefalopatia hepatica foi utilizada uma lamina cedida pelo Dr. Brian
Summers (College of Veterinary Medicine, Cornell University) de
fragmento do nicleo da base com numerosos astrocitos Alzheimer
tipo II, oriunda de um cavalo com encefalopatia hepatica de causa
desconhecida. O animal apresentava como sinais clinicos depressao,
ataxia, pressao da cabeca em objetos e andava em circulo. No exame
histologico do figado verificou-se fibrose e necrose hepatocelular.
Foram utilizados ainda, como controle negativo, encéfalos de dois
cavalos sacrificados no Laboratoério de Patologia Animal, com fraturas
de membros. Fragmentos do encéfalo foram clivados nas mesmas
regioes e seqiiéncia dos que foram encaminhados nos animais com
intoxicacao espontanea por C. retusa. Desses mesmos animais colheu-
se também fragmentos do pulmao e figado para controle das lesoes
hepaticas e pulmonares.

Em trés eqiiinos foram realizados exames sangiiineos para
determina¢ao das enzimas aspartato aminotransferase (AST), a-
glutamiltransferase (GGT), creatinina quinase (CPK) e fosfatase
alcalina (FA).

Coleta da planta

Foram colhidas amostras da planta para identificagao botanica da
espécie existente na regiao e para analise fitoquimica no Laboratorio
de Tecnologia Farmacéutica da UFPB. Para analise fitoquimica foi
utilizada a planta inteira seca a sombra, moida, macerada com etanol
a 95%, concentrada em aparelho de rotavapor e em seguida procedida
a extracao dos alcaloides e identificagao dos constituintes por analise
espectrofométrica (Barbosa Filho et al. 1997).

Intoxicagao experimental em eqiiinos e asininos

Para reproduzir a intoxicagao por Crotalaria retusa em eqiiideos
utilizaram-se um eqiiino macho adulto sem raga definida e quatro
asininos adultos de ambos os sexos da raca Jumento Nordestino, os
quais foram pesados e alojados em baias individuais com comedouros
e bebedouros. Foram realizados exames clinicos usuais, vermifugagao
e vacinacao anti-rabica. Os animais recebiam diariamente
alimentacao a base de capim-elefante picado e farelo de milho ou
trigo. Antes da administracao de capim o eqiiino recebeu diariamente
durante 52 dias, 100 g (0,4 g/kg) de sementes de C. retusa moidas em
moinho de cereais e misturadas a 1 kg de farelo de milho. Os asininos

receberam durante 30, 90 e 120 dias, 10 g/kg, 5 g/kg e 2,5 g/kg,
respectivamente, das partes aéreas de C. retusa no estagio adulto,
seca a sombra e moida, misturada a 1 kg de capim-elefante picado
ou farelo de milho. Um quarto asinino nao recebeu a planta e serviu
como controle.

Aos 52 dias o eqiiino morreu e foi necropsiado. O asinino
que ingeriu 5 g/kg, morreu aos 48 dias e os asininos que ingeriram
10 g/kg e 2,5 g/kg, foram sacrificados aos 120 dias e necropsiados.
Coletaram-se fragmentos de figado, rim, pulmao, coragao e encéfalo,
os quais foram incluidos em parafina, cortados em sec¢oes de 5u e
corados pela hematoxilina e eosina (HE) para estudo histolégico das
lesoes. Os cortes do encéfalo foram feitos nas mesmas regioes que
as dos casos espontaneos.

RESULTADOS

Intoxicagdao espontinea

Epidemiologia e sinais clinicos. Os dados de cada caso
de intoxicacao por Crotalaria. retusa estao no Quadro1. Fo-
ram observados oito casos de intoxicacao por C. retusa, sen-
do sete verificados na Paraiba e um no Ceara. Os Eqiiinos 1,
4,5, 6,7 e 8 eram soltos no pasto nativo e suplementados
com capim elefante e racao comercial de fonte indeterminada.
Os Eqiiinos 2 e 3 estavam soltos no pasto e nao recebiam
suplementacao.

Em seis equiinos a doenca teve evolugao variavel entre 4 e
15 dias. No Eqiiino 1 a doenga evoluiu em 20 dias e no Eqtiino
8, evoluiu em 40 dias. Apenas um animal adoeceu em cada
propriedade. Na propriedade C, em anos anteriores tinha
ocorrido a morte de dois eqliinos, com sintomatologia seme-
lhante. Em todas as propriedades havia C. retusa no pasto
(Fig.1).

Os principais sinais clinicos eram cerebrais, caracteriza-
dos por depressao (Fig.2) alteracao do comportamento, mo-
vimentos involuntarios, pressao da cabega contra objetos
(Fig.3), andar a esmo ou em circulos e galope desenfreado
com batidas em cercas ou outros obstaculos. Alguns animais
apresentavam ainda sinais de comprometimento do tronco
encefalico, caracterizados por ataxia, com permanéncia de
membros anteriores e posteriores em abducao (Fig.4) ou cru-
zados, batidas da parte anterior dos membros em objetos
ao serem for¢ados a ultrapassa-los e arrastar das pingas du-
rante a marcha. Apresentavam também alteracoes dos nu-
cleos dos nervos cranianos caracterizadas por facilidade para
extrair forcadamente a lingua e permanéncia da mesma par-
cialmente fora da cavidade oral (Fig.5), reflexo pupilar dimi-

Quadro 1. Dados epidemiolégicos em 8 surtos de intoxicagcao por Crotalaria retusa em eqiiinos

Eqiiino/Pro- N° de Idade  Sexo Raca Més da Evolucao Local de
priedade eqiiinos  (anos) morte/ ano da doenga ocorréncia

1-A 5 3 F SRD Jan. 2000 20 dias Patos,
2-B 31 12 M Puro Sangue Inglés Mai. 2001 15 dias  Sao José Bonfim, PB
3-C 6 1 M Mestico Quarto de Milha  Abr. 2002 15 dias Patos, PB
4-D 4 9 F Mestico Appaloosa Mai. 2002 4 dias Sao José Bonfim, PB
5-E 5 2 M Puro Sangue Inglés Out. 2002 5 dias Patos, PB
6-F 20 Adulto M SRD Out. 2002 15 dias  Santa Terezinha, PB
7-G 7 12 F Quarto de Milha Out. 2002 10 dias Patos, PB
8-H 6 Adulto M Quarto de Milha Out. 2003 40 dias Mauriti, CE
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Fig.1. Crotalaria retusa, municipio de Patos, Paraiba. No detalhe a
vagem com sementes reniformes e a folha mostrando formato
caracteristico, com emarginagao do apice (retuso), detalhe que
confere nome a espécie.

Fig.3. Eqliino 7 mostrando pressao da cabeca contra a parede, na
intoxicacao por C. retusa.

nuido e dificuldade de degluticao. Eqiiino 8 apresentou debi-
lidade dos membros posteriores e anteriores durante a mar-
cha. Eqiiino 4 apresentou lesoes de fotossensibilizacao na
face. No Eqiiino 5 observou-se secre¢ao catarral pelas nari-
nas e no Eqiino 7 aborto. Em todos os casos havia historia de
anorexia e emagrecimento.

Os testes bioquimicos do soro sangiiineo revelaram au-
mento da AST e CPK no Eqiiino 4 e aumento da AST, GGT e
fosfatase alcalina nos Eqtiinos 5 e 8.

Classificacao e analise fitoquimica da planta. A planta
foi classificada como Crotalaria retusa L. Um exemplar foi de-
positado no Herbario Lauro Pires Xavier do Laboratério de
Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba
identificada como Agra & Gois 3607 (JPB). A analise fitoquimica
de 4.500 kg das partes aéreas da planta revelou como princi-
pal alcaléide pirrolizidinico a monocrotalina, numa concen-
tracao de 0.5% (Azevedo Junior et al. 2000).

Achados de necropsia. Todos os animais apresentaram
mal estado geral e Eqiiino 5 exibia escoriacoes em diversas

4

Fig.2. Eqiiino 8 mostrando marcada depressao e encostando a cabe-
¢a na cerca, na intoxicacao por C. retusa.

Fig.4. Eqliino 3 mostrando ataxia caracterizada por abdugao dos
membros anteriores, na intoxicagao por C. retusa.

regioes do corpo, principalmente nos membros. A maioria
dos animais apresentou liquido na cavidade abdominal.
Eqiiino 5 apresentou hidropericardio. Os Equinos 5 e 6 apre-
sentaram hemorragias no epicardio e miocardio.

A lesao mais proeminente em todos os animais foi
verificada no figado que tinha consisténcia aumentada, com
capsula levemente esbranqui¢ada, superficie irregular e
alternancia de areas amareladas ou palidas entremeadas com
areas vermelho-escuras, sem uniformidade (Fig. 6). Eqiiino 5
apresentou pontos esbranquicados na superficie capsular.
Os Eqtiinos 5 e 6 exibiram areas avermelhadas no figado. Os
pulmoes da maioria dos animais apresentam-se edematosos
e congestos. Eqliino 4 apresentou areas multifocais de 1-2
mm distribuidas por todo o 6rgao e abscessos com pus con-
sistente formando aparentemente camadas, concéntricas se-
melhante a cebola. Os Eqiiinos 5 e 6 apresentaram equimoses
na superficie pulmonar. Os rins da maioria dos eqiiinos eram
levemente congestos. O rim do Equino 5 exibiu edema na
capsula. Alguns animais exibiam discreta ictericia. Nao fo-
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Quadro 2. Principais aspectos histopatolégicos do figado de eqiiinos intoxicados espontaneamente
por Crotalaria retusa, com referéncia a gravidade da lesao®

Eqtiino Fibrose Megalo- Proliferagcao Necrose Vacuolizacao Hemorragia
(Ficha) Periportal Intralobular citose ductal Centrolobular Individual de hepatdcitos

1 (Pn.01-00) ++ + ++ ++ ++ ++ ++

2 (Pn.48-01) ++ ++ ++ ++ - ++ + ++

3 (Pn.63-02) ++ - +++ +++ - - - +

4 (Pn.106-02) +++ +++ +++ ++ +++ - ++

5 (Pn.227-02) ++ + ++ + ++ + + +++

6 (Pn.233-02) + - + ++ +4++ - + +++

7 (Pn-259-02) +++ ++ ++ +++ ++ + ++

8 (Pn-257-03)  ++ - ++ + - ++ + ++

2+ 4+ acentuada, ++ moderada, + discreta, - ausente.

Fig.5. Eqiiino 3 mostrando protusao da lingua causada por lesoes na
medula oblonga (nicleo do XII par craniano), na intoxicagao por
C. retusa.

ram observadas alteragoes macroscopicas significativas nos
demais 6rgaos.

Achados histoldgicos. A principal alteracao histologica
foi verificada no figado (Quadro 2). A maioria dos cortes, ca-
racterizou-se por variaveis graus de fibrose, predominante-
mente periportal, as vezes com infiltrado inflamatério, prin-
cipalmente mononuclear. Havia proliferacao de células dos
ductos biliares no espago porta e em alguns casos intralobular.
Megalocitose estava presente no figado de todos os animais,
sendo caracterizada pelo aumento do citoplasma e do na-
cleo, que tinha a cromatina nuclear distribuida irregularmen-
te. (Fig. 7)

Os Eqtiinos 5 e 6 apresentavam necrose hemorragica pre-
ferencialmente centrolobular, associada a congestao e he-
morragias, que coaleciam com areas vizinhas em alguns cor-
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tes. Ainda pode-se observar vacuolizacao de hepatocitos, prin-
cipalmente centrolobulares, nos Eqiiinos 1, 2, 5, 6 e 7 e no-
dulos regenerativos no Eqtiino 3 (Fig. 8). Nos rins observou-
se marcada congestao com hemorragias preferencialmente
na medular, sendo mais acentuadas nos Eqiiinos 5, 6 e 8. Havia
discreta vacuolizacao do epitélio tubular nos Eqiinos 1, 3, 7
e 8. No Eqiino 7 observaram-se também, cilindros hialinos.
Os Eqiiinos 1, 7 e 8 apresentavam algumas células tubulares
aumentadas de tamanho, sugerindo megalocitose.

Nos pulmoes a principal alteragao foi congestao e edema,
sendo marcada no Eqiino 1. Observou-se, ainda, discreto
espessamento de septos interalveolares nos Eqiiinos 3 e 5.
Os Eqiiinos 3, 5 e 6 apresentaram discreto espessamento da
parede das arteriolas. As lesoes foram melhor visualizadas
nos cortes corados pela técnica de Tricomico de Masson .
Eqiiino 1 exibiu infiltrado inflamatério principalmente
mononuclear, mais acentuado na regiao perivascular. Nos
Eqiiinos 3 e 8 observaram-se algumas células endoteliais
tumefeitas. Eqiiino 4 apresentou pneumonia multifocal
granulomatosa difusa, sugestiva de infeccao por Rhodococus
equi.

Em todos os cortes do encéfalo, com exce¢ao do equino
2, havia congestao e discretas hemorragias, principalmente
perivasculares. Os Eqinos 1, 5, 6, 7 e 8 exibiram astrocitos
aumentados, com nicleos vesiculares e arranjados aos pares
ou multiplos (Fig. 9) sendo mais evidenciados no ntcleo
caudato e nos fragmentos do cortex. Estas células sao deno-
minadas de astrocitos Alzheimer tipo Il (Summers et al. 1995).

Intoxicacao experimental em eqiiinos e asininos

Sinais clinicos. O eqiiino alimentado com farelo de mi-
lho contendo 100 g de semente de C. retusa apresentou, apos
15 dias de administracao, anorexia progressiva, corrimento
nasal bilateral, depressao e incoordenac¢ao. Aos 51 dias de
experimento o animal apresentava-se agitado, andando em
circulos, com incoordenacgao, arrastando as pingas, e deitan-
do e levantando-se rapidamente. Posteriormente permane-
ceu em dectbito lateral até a morte, aproximadamente 24
horas apos.

0 asinino que ingeriu a dose de 5 g/kg morreu aos 48 dias
de experimento e os demais ingeriram a planta durante 120
dias e foram sacrificados. Todos os animais experimentais



Intoxicacao por Crotalaria retusa (Fabaceae) em Eqiiideos no semi-arido da Paraiba 137

Fig.6. Figado com superficie de corte irregular mostrando alternancia
de areas claras esbranqui¢adas com areas vermelho escuras, sem
uniformidade, na intoxicacao espontanea por Crotalaria retusa.
(Equino 7)

Fig.8. Fibrose e nodulos regenerativos no figado, na intoxicagao es-
pontanea por C. retusa. HE, obj. 20. (Eqiiino 3)

apresentaram anorexia, depressao, cabeca baixa e discreta
ictericia. O animal que morreu aos 48 dias de experimento
apresentou 24 horas antes da morte, sinais nervosos, inclu-
indo incoordenacao e tremores musculares; durante a mar-
cha arrastava as pingas e antes de morrer jogou-se contra a
cerca.

O asinino que nao foi alimentado com a planta e serviu
como controle nao apresentou nenhuma alteracao clinica.

Achados de Necropsia. Os animais experimentais exibi-
ram perda da condi¢ao corporal e mau estado nutricional. O
eqliino apresentava aproximadamente 5 litros de liquido leve-
mente amarelado e limpido na cavidade abdominal. O figado
encontrava-se duro com areas vermelho- escuras alternadas
com areas esbranquicadas. Os pulmoes eram vermelhos escu-
ros com discreta quantidade de espuma na traquéia e bron-
quios. Os rins estavam levemente congestos, principalmente
na juncao cortico-medular. Nos intestinos, principalmente no
delgado, o contetido estava mais fluido que o normal.
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Fig.7. Fibrose hepéticapreferencialmente periportal, megalocitose
(seta) e discreta proliferacao de células epiteliais dos ductos
biliares (cabeca de seta). HE, obj. 20. (Eqtiino 3)

Fig.9. Astrocitos Alzheimer tipo II, caracterizados por nicleos au-
mentados de volume e com aspecto vesicular, agrupados (setas)
ou isolados (cabeca de seta), no encéfalo (Nicleo caudato), na
intoxicagao espontanea por C. retusa. HE, obj. 40. (Eqiiino 8)

Os asininos que foram sacrificados aos 120 dias apresen-
taram liquido na cavidade abdominal. Os figados de todos
os animais experimentais tinham a capsula esbranquicada
com areas amareladas alternadas com areas vermelhas escu-
ras e tinham consisténcia aumentada. Os pulmoes de todos
os animais exibiam discreto edema e congestao e os rins eram
levemente palidos.

Achados histolégicos. As principais alteracoes micros-
copicas foram observadas no figado. No cavalo, o figado apre-
sentou severa desorganizacao do parénquima, megalocitose,
severa vacuolizacao de hepatdcitos e discreta fibrose peripor-
tal. Nas areas centrolobulares se verificava perda de hepatoci-
tos e substituicao por tecido conjuntivo jovem. Os pulmoes
apresentavam discreto edema e congestao. Nos rins obser-
vou-se discreta vacuolizacao multifocal de células tubulares
e discreta congestao.

Os asininos que ingeriram Crotalaria retusa na doses de 10
g/kg e 2,5 g/kg apresentaram no figado, discreta fibrose
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periportal com infiltracao de células mononucleares indiferen-
ciadas no tecido fibroso. Os hepatocitos, principalmente das
areas centrolobulares, exibiam severa vacuoliza¢ao micro-
vesicular, sendo que alguns hepatdcitos apresentavam
vactiolos maiores. Havia, também, hepatocitos necroéticos,
hepatocitos com retengao de bile e outros com megalocitose.
Algumas areas centrolobulares exibiam hemorragias, princi-
palmente no animal que ingeriu 10 g/kg diariamente. Verifi-
cou-se ainda hemossiderose . O animal que morreu aos 48
dias exibiu fibrose discreta, preferencialmente periportal,
megalocitose, desorganizacao do parénquima hepatico, com
hepatdcitos necroticos e severa vacuolizacao de hepatocitos,
preferencialmente nas areas centrolobulares. Observou-se
também congestao difusa e hemorragias principalmente
centrolobulares, além de severa retencao biliar e prolifera-
¢ao de células de ductos biliares.

O asinino que ingeriu 10 g/kg de C. retusa diariamente
apresentou areas de pneumonia intersticial com engrossa-
mento do septo que exibia células mononucleares e discreta
quantidade de tecido conjuntivo. Havia maior acimulo de
tecido conjuntivo localizado perivascularmente. O animal que
ingeriu 5 g/kg exibiu areas de pneumonia intersticial com
infiltracao de células mononucleares e tecido conjuntivo,
hiperplasia do epitélio bronquiolar e congestao severa. O
animal que ingeriu 2,5 g/kg nao apresentou lesoes significa-
tivas nos pulmoes.

Nos rins do animal que ingeriu 5 g/kg da planta observou-
se marcada congestao e nefrose discreta. Em alguns tabulos
as células epiteliais apresentam-se vacuolizadas, enquanto que
em outros estavam necroéticas. Havia a presenca de alguns
cilindros hialinos. Os asininos que ingeriram doses de 10 g/
kg e 2,5 g/kg diariamente nao apresentaram lesoes significa-
tivas nos rins.

Nos cortes do encéfalo do asinino com morte natural aos
48 dias verificaram-se discretos grupos de astrocitos
Alzheimer tipo II, sendo bem evidenciados no nticleo caudato.
Os outros dois asininos nao apresentaram alteragoes no cé-
rebro.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

0 diagnostico de intoxicagao por Crotalaria. retusa, foi basea-
do nos sinais clinicos e lesoes caracteristicas, pela presenca
da planta nas propriedades onde ocorreram os casos e pela
reproducao da doenca em 1 eqiiino e em 3 asininos. Casos
semelhantes vém sendo observados ha 10 anos no semi-ari-
do da Paraiba e regioes circunvizinhas. De 1996 a 1999 ocor-
reram 15 casos da doenca (Nobre et al. 2004) e neste traba-
lho sao descritos mais 8 casos.

Na regiao semi-arida as estacoes do ano nao sao bem
estabelecidas, percebendo-se apenas duas estacoes, a das
chuvas (janeiro a junho) e a da estiagem (julho a dezembro).
O periodo de chuvas é bastante irregular e em alguns anos
quase nao chove nesta regiao. No primeiro periodo do ano C.
retusa brota em areas de baixio, proximo a agudes e rios tem-
porarios. Nos primeiros meses da estacao seca é vista na fase
adulta, em sementac¢ao, sendo abundante nas areas referi-
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das, muitas vezes se constituindo na tinica planta verde. Nos
meses de novembro e dezembro ocorre escassez da planta,
sendo que nas areas irrigadas e proximas a actdes ela ainda
esta presente, em diversos estagios de crescimento (brotagao,
floragao e sementagao). No periodo mais seco do ano, com o
pasto seco, os animais tendem a procurar as areas ribeiri-
nhas de acudes e areas irrigadas a procura de pasto verde,
podendo ingerir Crotalaria. Apesar das diferencas na distri-
buicao das chuvas e, portanto, da disponibilidade de forra-
gem nas duas épocas do ano, nao foi constatada distribuicao
sazonal da enfermidade. Nos oito eqiiinos estudados neste
trabalho, quatro casos ocorreram no primeiro periodo do ano,
chuvoso, e quatro casos no periodo de estiagem. Também
nao foi observada distribui¢cao sazonal nos casos que ocorre-
ram de 1996 a 1999, ocorrendo 9 casos no primeiro periodo
do ano e 6 casos no periodo seco (Nobre et al. 2004). A ocor-
réncia da doenga durante o ano inteiro sugere que os eqtiinos
ingerem a planta durante todo o ano, independente da dis-
ponibilidade de forragem. C. retusa em crescimento é palatavel
para eqiiinos, que comem a planta desde a fase de muda até
quando esta com aproximadamente 12 a 18 cm (Rose et al.
1957a). Na regiao semi-arida C. retusa encontra-se em cresci-
mento exatamente no periodo de chuvas, onde normalmen-
te existe pasto para os animais. No entanto, nao se pode des-
cartar que haja uma maior ingestao da planta em épocas
menos chuvosas, principalmente nas areas irrigadas, onde a
planta é encontrada em todas as fases de crescimento. Os
animais adoecem posteriormente em periodos variaveis apos
a ingestao, devido ao efeito progressivo da lesao. Sabe-se
que a intoxicagao cronica por alcaléides pirrolizidinicos em
eqliinos manifesta-se tipicamente como uma hepatopatia
progressiva que se desenvolve num tempo variavel apos ou
durante a ingestao de doses toxicas (Cheeke 1998, Denham
2002). Considerando esses fatos é evidente a necessidade
de se evitar o pastoreio de eqiiinos em areas invadidas por C.
retusa, independente da época do ano. Na Australia a inci-
déncia parece ser sazonal, com os animais ingerindo a planta
nos meses chuvosos (janeiro, fevereiro e mar¢o) e adoecendo
num periodo variavel de 3 a 6 meses apds a ingestao. Em
areas onde a incidéncia é particularmente alta, um aprecia-
vel nlimero de casos ocorre no periodo seco, de novembro a
dezembro (Rose et al. 1957a). Na Ilha de Pascoa (Chile) a in-
toxicagao por Crotalaria spp em eqiiinos é sazonal, ocorren-
do a maioria dos casos no verao (dezembro a fevereiro), peri-
odo em que o pasto geralmente é seco (Narlesky 1999, Arzt
& Mount 1999). Segundo Peckham et al. (1974) e Hooper &
Scanlan (1977), a ingestao de Crotalaria sp ocorre quando ha
escassez de pastagem ou quando ha a contaminagao de ali-
mentos ou racao pela planta ou pelas sementes. E importan-
te salientar, também, que eqtiinos sob condicoes de estresse
metabodlico ou nutricional e na gravidez apresentam mais
facilmente a doenc¢a (Curran et al. 1996).

Um fato que chama a aten¢ao, levando-se em considera-
¢ao a igual susceptibilidade de bovinos e eqiiinos a intoxica-
¢ao por alcaléides pirrolizidinicos (Cheeke 1998), é a maior
frequiéncia da intoxicacao em eqtiinos do que em bovinos na
regiao semi-arida. Durante o periodo de 1996 a 2003 foram
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observados 23 casos em eqiiinos e somente 3 em bovinos
(Nobre et al. 2004). Considerando a maior populacao de bo-
vinos e a aparentemente igual susceptibilidade destas espé-
cies a intoxicagcao por AP, parece evidente que a maior fre-
quéncia em eqiiinos se deve a maior palatabilidade da C. retusa
para eqiiinos do que para os bovinos. Na Ilha de Pascoa ocor-
rem surtos de intoxicagao por C. grahamiana com incidéncia
da doenga tanto em eqiiinos quanto em bovinos, embora os
autores nao quantifiquem os casos (Arzt & Mount 1999). Outro
fator importante a se levar em consideragao é o nao apareci-
mento da doenca de forma espontanea em asininos, ja que
esta espécie apresentou a doenca de forma experimental. No
semi-arido existe uma populacao consideravel de asininos e
muitos sao criados soltos no pasto. Considerando que na re-
giao ha mais asininos de que eqiinos, uma possivel causa
desta diferenca na ocorréncia da doenga é que os asininos
nao ingerem C. retusa. No entanto, deve-se considerar tam-
bém a possibilidade de que os asininos nao tenham acesso a
planta, ja que os jumentos se encontram, geralmente, em
areas de pastos menos nobres, onde nao se observa a planta.
A intoxicacao nao tem sido observada em mulas, o que possi-
velmente esteja associado, também, as possibilidades de
ingestao da planta. Segundo Rose et al. (1957a) a doenga em
mulas e asininos ocorre ocasionalmente em areas severamente
afetadas. Os autores descrevem poucos casos em mulas e um
caso em jumento.

O curso clinico da intoxicagao por AP é variavel, podendo
ser de poucas semanas a meses. Na Australia foi observado
um equino com sinais clinicos intermitentes durante 18 me-
ses (Rose et al. 1957a). Os animais com intoxicacao natural
no semi-arido apresentaram curso clinico variando entre 5 a
20 dias. Um animal apresentou sinais clinicos intermitentes
durante 40 dias. O animal pode exibir a forma aguda da do-
enca ao consumir plantas contendo AP em grande quantida-
de por um curto periodo de tempo ou a forma croénica com
ingestao esporadica de pequenas quantidades da planta por
um periodo prolongado (Curran et al. 1996), porém a forma
aguda da doenca é raramente vista em condicoes naturais
(Bull 1961). Normalmente pode ocorrer um periodo de trés a
cinco meses entre o consumo da planta e o desenvolvimento
dos sinais clinicos da doenga (Curran et al. 1996), porém, um
estudo clinico-patoldgico da toxicose por Senecio jacobaea em
poneis evidenciou dois padroes clinicos da progressao da
doenga: um processo de hepatopatia cronica com morte em
6 a 22 semanas (2 a 5 meses); e um processo de doenca croni-
ca retardada, onde os animais permanecem clinicamente
normais até antes da morte em 38 a 58 semanas (9 a 14 me-
ses). Os autores advertem que nestes casos tardios é necessa-
rio que os veterinarios fiquem atentos porque os animais
apresentam-se normais, enquanto que a hepatopatia progres-
siva esta ocorrendo (Craig et al. 1991). As vezes os animais
apresentam recuperacao quando retirados do pasto conten-
do plantas com AP (Gorder 2000). Porém na maioria das ve-
zes, quando os sinais clinicos da toxicose por AP aparecem,
os danos hepaticos sao irreversiveis, havendo poucas exce-
coes, onde os animais sobrevivem e apresentam melhoras na
estrutura e nas fungdes hepatica (Craig et al. 1991). E impor-

tante que estes animais que sobrevivem sejam acompanha-
dos periodicamente com exames de bioquimicos e biopsia
hepatica (Mendel et al. 1988). As diferentes respostas ou re-
sisténcia individual dos animais as pirrolizidinas podem re-
fletir: a detoxificacao bacteriana no trato gastrintestinal; a
taxa de conversao, no figado, dos AP a pirroéis toxicos; e a
capacidade anti-oxidativa individual do animal. A quantida-
de de AP ingerida na alimentagao também é importante (Craig
et al. 1991).

Os sinais clinicos e os aspectos patologicos apresentados
pelos animais intoxicados naturalmente e experimentalmen-
te sao consistentes com as descricoes publicadas nas intoxi-
cacoes de eqtiinos por Crotalaria spp (Gibbons et al. 1953,
Rose et al. 1957a,b, Gardiner et al. 1965, Arzt & Mount, 1999,
Nobre et al. 1994, Denham 2002) e outras plantas contendo
alcaloides pirrolizidinicos (Tennant et al. 1972, Seaman 1978,
Knight et al. 1984, Gava & Barros 1997, Creeper et al. 1999,
Gorder 2000, Radostits et al. 2000) e com as toxicoses croni-
cas por pirrolizidinas em outras espécies animais (Peckham
et al. 1974, McGrath & Duncan, 1975, Norton & O’Rourke
1979, Barri & Adam 1981, Barri & Adam 1984, Barri et al.
1988, Winter et al. 1990, Alfonso et al. 1993).

O quadro clinico-patoldgico apresentado pela maioria dos
animais intoxicados naturalmente e experimentalmente é con-
sistente com o de uma insuficiéncia hepatica. A insuficiéncia
hepatica ocorre quando 70% ou mais da capacidade funcional
do figado é perdida (Tennant 1997), o que ocorre quando ha
perda de 80% a 90% do parénquima, podendo ser visto, tanto
em hepatopatias toxicas agudas quanto cronicas (Kelly 1993).
Em um estudo para avaliar testes bioquimicos como indicado-
res de doenca hepatica subclinica em eqtiinos expostos a
toxicose por AP, verificou-se que a atividade da gama
glutamiltransferase (GGT) no soro é um teste eficiente para
caracterizar a doenca subclinica nos eqiiinos. A elevacao dos
niveis de GGT no soro sangiiineo tem um alto grau de
especificidade para danos hepaticos. A GGT normalmente esta
limitada ao reticulo endoplasmatico liso, onde o sistema de
oxidase mista é ativo. Os AP sao ativados por este sistema,
onde causam danos e ocorre a liberagao da GGT no soro (Curran
et al. 1996). Em poneis intoxicados experimentalmente com
Senecio jacobaea a GGT foi o teste enzimatico mais seguro para
indicar o comeco e a continuidade das alteracoes hepaticas
(Craig et al. 1991). A elevacao desta enzima foi documentada
também em eqiiinos com intoxicacao natural e experimental
por Senecio jacobaea (Giles 1983, Garret et al. 1984, Gorder 2000),
Senecio vulgaris (Gulick et al. 1980, Lessard et al. 1986, Mendel
et al. 1988) e Cynoglossum officinale (Knight et al. 1984). E im-
portante citar que apesar de ser considerado um bom teste
para avaliar a lesao hepatica induzida por AP, nem todos os
animais que apresentam aumento de GGT desenvolve sinais
clinicos da doenca (Giles 1983). Em alguns casos a GGT pode
apresentar queda e retornar a valores de antes da exposicao
do animal aos AP (Craig et al. 1991). Esta queda foi interpreta-
da por Lessard et al. (1986) como um bom indicador no prog-
nostico. Segundo Craig et al. (1991) é interessante monitorar
os animais sobreviventes a intoxicacao por AP com testes
enzimaticos. Quando for observado aumento nas enzimas,
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principalmente GGT deve-se fazer uma biopsia hepatica para
verificar o grau das lesoes hepaticas. A fosfatase alcalina (FA)
também foi analisada nos eqiiinos com intoxicacao por C. retusa
no semi-arido. Nos animais que foram dosados houve um au-
mento marcante da mesma. Esta enzima apesar de nao ser
hepato-especifica, aumenta nos casos de danos hepaticos em
decorréncia de sua liberagao na superficie sinusoidal dos
hepatocitos, bem como na regurgitacao das iso-enzimas biliares
nos casos de colestase. Nas toxicoses por AP ocorrem ambas
situacoes (Craig et al. 1991).

As principais lesoes observadas no figado dos animais in-
toxicados naturalmente e experimentalmente confirmam o
que foi descrito por diversos autores que registraram
hepatopatias causadas por plantas contendo alcalodides
pirrolizidinicos, incluindo megalocitose, fibrose periportal
(Gibbons 1953, Rose et al. 1957a,b, Gardiner et al. 1965, Muth
1968, Knight et al. 1984, Kelly 1993, Nobre et al. 1994, Arzt &
Mount 1999), hiperplasia (Knight et al, 1984, Arzt & Mount
1999) e proliferacao de células dos ductos biliares (Gibbons
1953, Gardiner et al. 1965, Muth 1968, Kelly 1993, Nobre et
al. 1994), hemorragia periacinar e necrose hepatocelular
(Sanchez et al. 1993, Kelly 1993, Arzt & Mount 1999) e nos
casos agudos ou subagudos, necrose centrolobular com he-
morragia (Rose et al. 1957b, Muth 1968). Os alcaloides
pirrolizidinicos sao principalmente hepatotoxicos e apos ab-
sor¢ao no trato alimentar sao metabolizados no figado e con-
vertidos a derivados pirrélicos altamente reativos, os quais
provocam lesoes nos hepatocitos (Mattocks et al. 1990). A
megalocitose esta relacionada a um efeito antimitotico, nao
por uma inibicao da sintese de DNA e sim por uma sintese
continuada de nucleoproteinas associadas a uma inibi¢ao da
mitose (Kelly 1993). Esta lesao parece ser o resultado de uma
acao combinada dos AP nos hepatocitos, um processo
regenerativo, seguido de injuria as células do parénquima e
uma acao antimitotica dos metabolitos pirrdlicos dos AP, prin-
cipalmente dos pirréis éster no reticulo endoplasmatico
(Knight & Walter 2001). Segundo Prakash et al. (1999) os AP
induzem megalocitose devido a danos no DNA, conduzindo
uma mutac¢ao nos genes reguladores do ciclo celular. A sub-
seqiiente regulacao alterada do ciclo celular é resultante de
uma superexpressao da proteina rum (mitose de replicagao
incompleta). As células sao levadas a interromperem a fase
G2/M do ciclo celular e sao submetidas a uma fase S adicional
sem mitose interveniente. Como as células nao se dividem e
continuam a sintetizar DNA, aumentam de tamanho e mor-
rem sendo substituidos por tecido fibroso ou por nédulos
regenerativos. Na megalocitose o volume da célula afetada
pode estar aumentado em mais de 20 vezes. Ao mesmo tem-
po em que se desenvolve a megalocitose, ocorre fibroplasia
e proliferacao de células dos ductos biliares na triade portal
(Kelly 1993). As hemorragias centrolobulares a mediozonais
observadas na maioria dos animais nao refletem uma forma
aguda da doenga, pois nao traduzem necrose hemorragica
vista na intoxicacao aguda por AP e sim hemorragias decor-
rentes, provavelmente, da diminuicao na sintese dos fatores
da coagulacao decorrentes da insuficiéncia hepatica (Allen
1963) e/ou da propria agao da monocrotalina nas células do
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endotélio sinusoidal (Yee et al. 2003). Dois eqiiinos apresen-
taram necrose hemorragica, o que sugere uma lesao aguda,
porem também foram verificadas nesses animais, outras al-
teracoes que caracterizam um quadro cronico da intoxica-
¢ao, como discreta fibrose portal e periportal e discreta
hepatomegalocitose. Segundo Rose et al. (1957a) estes casos
refletem uma lesao subaguda. Os autores acreditam que nes-
tas situacoes o animal apresenta lesoes produzidas em expo-
sicao anterior a AP, sobrepostas com lesoes agudas produzi-
das por uma exposicao recente, as quais foram suficientes
para induzirem a doen¢a e morte do animal. Os mesmos au-
tores registraram um caso agudo natural e outro experimen-
tal em eqiiinos na Australia. Em outro caso de patologia su-
gestiva de intoxicacao aguda por AP em eqiiino registrado
por Curran et al. (1996), as lesoes hepaticas caracterizaram-
se por severa congestao centrolobular e hemorragia com
necrose de hepatocitos e agregacao focal de células inflama-
torias, ruptura da arquitetura e formagao de grandes
hepatdcitos vacuolizados com citoplasma espumoso, sem
megalocitose.

Patologias hepaticas difusas graves geralmente sao acom-
panhadas de manifestacoes clinicas tipicas de insuficiéncia
hepatica, tais como ictericia, encefalopatia hepatica e
fotosenssibilizacao hepatogena (Kelly 1993, Tennant 1997).
No presente relato, apenas alguns animais apresentaram ic-
tericia, um animal apresentou fotossensibilizacao e os sinais
clinicos neurologicos tipicos de disfuncao hepatica foram
observados em todos os animais. Embora os sinais neurol6-
gicos tenham sido verificados em todos os animais, as lesoes
do encéfalo, caracterizadas pela presenca de astrdcitos
Alzheimer tipo Il s6 foram verificadas em cinco eqtiinos e no
asinino que ingeriu 5 g/kg da C. retusa. Em um eqiiino (N°2)
nao foi encaminhado encéfalo pelo veterinario e os outros
dois apresentavam diferentes graus de autélise. Em muitos
casos de intoxicacao por C. retusa os sinais clinicos do siste-
ma nervoso tém levado os veterinarios de campo ao diagnos-
tico presuntivo de raiva ou encefalomielite eqtiina. Sinais cli-
nicos de encefalopatia hepatica também foram observados
em eqtiinos intoxicados por Crotalaria retusa na Australia (Rose
et al. 1957a,b), por outras espécies de Crotalaria (Nobre et al.
1994, Arzt & Mount 1999) e nas intoxicagoes de eqiiinos por
outras plantas contendo alcaléides pirrolizidinicos (Giles 1983,
Knight et al. 1984, Gava & Barros 1997). Eqiiinos com
encefalopatia hepatica apresentam uma notavel disparidade
entre a severidade dos sinais clinicos e a sutileza das altera-
coes patologicas no cérebro, estando estas limitadas a pre-
senca de astrocitos isolados, em pares ou multiplos, com
nucleos vesiculares, aumentados e claros, na substancia cin-
zenta, sendo referidos como astrocitos Alzheimer tipo II. Sao
encontrados em maior numero no cortex, nicleos basais e
hipocampo, como satélites neuronais, no neuropilo ou isola-
dos (Summers et al. 1995). A disfuncao neuroldgica é causa-
da principalmente por hiperamonemia devido ao figado le-
sado nao metabolizar a amoénia absorvida pelo intestino (Kelly
1993). A amonia no sistema nervoso central é metabolizada
pela glutamina dos astrdcitos, a qual por si propria pode ser
neurotoxica (Summers et al. 1995).
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Poneis intoxicados por Senecio jacobaea apresentam como
um dos principais aspectos patologicos secundarios uma
impactacao gastrica, com o estdmago aumentado, contendo
feno seco, com ruptura na curvatura maior e marcada he-
morragia no local da ruptura (Milne et al. 1990). Os equiinos
necropsiados com intoxicagao natural e o eqtiino intoxicado
experimentalmente por C. retusa nao mostraram evidencias
de impactacao gastrica, sendo verificado na parede do
estomago e intestinos apenas edema e no animal intoxicado
experimentalmente, contetdo intestinal mais fluido. Os
edemas, principalmente cavitarios observados na maioria dos
animais foram, também, registrados por outros autores na
intoxicacao por Crotalaria em eqiiinos e outras espécies ani-
mais (Gibbons et al. 1953, Figueredo et al. 1987, Torres et al.
1997, Arzt & Mount 1999), bem como na intoxicacao por
outras plantas contendo AP em eqiiinos e bovinos (Muth 1968)
e tém sido atribuidos a diminuicao da sintese protéica pelo
figado lesado ou a hipertensao portal por lesao hepatica cro-
nica (Peterson & Cuvenor 1983, Kelly 1993).

As lesoes pulmonares resultantes da intoxicagcao por AP
sao bem descritas em ratos e caracterizam-se basicamente
por alteracoes no endotélio de vasos pulmonares, vasculite
pulmonar proliferativa, hipertensao pulmonar e cor pulmonale
(Ghodsi & Will 1981, Ito et al. 2000). Pneumonia intersticial,
alteracoes degenerativas e proliferativas em capilares e
arteriolas, foram descritas em suinos intoxicados por
Crotalaria spp (Peckham et al. 1974) e Crotalaria spectabilis
(Torres et al. 1997). Foram descritas também, broncopneu-
monia e bronquite cronica em suinos intoxicados por C.
spectabilis (Souza et al. 1997). Metabolitos pirrdlicos primari-
os de vida especialmente longa podem alcangar os pulmoes
e o coracao, onde causam danos as macromoléculas destes
orgaos (Prakash et al. 1999). Alguns autores descreveram le-
soes pulmonares em eqiiinos intoxicados por plantas con-
tendo alcaléides pirrolizidinicos. Gardiner et al. (1965) e No-
bre et al. (1994) observaram alveolite fibrosante difusa, com
espessamento de septos interalveolares, edema e infiltrado
inflamatorio mononuclear, principalmente macroéfagos
espumosos. Nobre et al. (1994) ainda observaram alvéolos
com areas cobertas por epitélio cuboidal, enfisema alveolar
e hiperplasia do epitélio dos bronquios. Curran et al. (1996)
observaram enfisema pulmonar em um eqiiino com lesoes
cronicas por AP. As lesoes pulmonares observadas nos eqtiinos
com intoxicacao natural e no eqiiino com intoxicacao experi-
mental relatados neste trabalho diferem das observadas por
esses autores e consistiram praticamente de edema e con-
gestao. No Eqiiino 3, algumas células do endotélio das artéri-
as pulmonares visualizadas no pulmao apresentaram-se mai-
ores sugerindo megalocitose. Nos Eqiiinos 1, 3, 5, 6 e 8 havia
discreto espessamento da parede dos vasos e observou-se
discreta hiperplasia da parede de bronquiolos no eqtiino 8.
Essas alteragcoes pulmonares poderiam ter sido causadas pela
acao dos metabolitos pirrolicos derivados da monocrotalina
presente em C. retusa. O espessamento da parede de vasos
também foi observado por Gardiner et al. (1965), que o atri-
buiram a um aparente aumento das células endoteliais e a
uma reacao fibroblastica intersticial. No entanto, as lesoes

visualizadas nos equinos neste trabalho sao discretas e nao
causaram sinais clinicos. Apenas um animal apresentou si-
nais clinicos respiratoérios, porem foi observado pneumonia
granulomatosa provavelmente associado ao Rhodococus equi.
Segundo Kelly (1993), nao deveria ser assumido que todos os
AP hepatotoxicos produzem lesoes pulmonares ou que to-
das as espécies animais sejam igualmente susceptiveis aos
danos pulmonares. Gardiner et al. (1965) comentam nao ter
visto alteracoes pulmonares em eqiiinos com “Kimberley
horse disease” resultante da intoxicagao por C. retusa e rela-
cionam algumas espécies de Crotalaria responsaveis por de-
senvolver lesoes pulmonares em eqiiinos (C. crispata, C. dura
e C. globifera), sendo as duas ultimas implicadas na produgao
da doenga pulmonar denominada de “Jaagsiekte disease” na
Africa do Sul. Pitt & Mckenzie (2002) afirmam que C. mitchellii
também provoca lesoes pulmonares semelhantes.

As lesoes renais decorrentes da intoxicacao por alcalbides
pirrolizidinicos sao bem caracterizadas em suinos e consis-
tem, principalmente, de nefrite intersticial, alargamento do
tufo glomerular por aumento da matriz mesangial (Peckham,
et al. 1974, McGrath & Duncan, 1975, Torres et al. 1997),
hipertrofia e cariomegalia (megalocitose) de células dos
tabulos proximais e presenca de material protéico e cilin-
dros hialinos na luz dos tabulos (Muth 1968, Peckham et al.
1974, McGrath & Duncan 1975, Souza et al. 1997, Torres et
al. 1997). Megalocitose das células dos tabulos renais foi vis-
ta também em suinos intoxicados por Senecio jacobaea
(Harding et al. 1964). Alterag¢oes vasculares como hialinizacao
de arteriolas, tumefagao de células endoteliais e proliferacao
da adventicia, com espessamento de parede de vasos tam-
bém foram descritas (Peckham et al. 1974, Torres et al. 1997).
Em eqiiinos foram descritas nefrose tubular moderada,
vacuolizacao de células tubulares, descamacgao de células
epiteliais (Nobre et al. 1994), glomerulite proliferativa e
megalocitose de células do epitélio dos tabulos proximais
(Curran et al. 1996). As alteracoes observadas nos rins dos
animais com intoxicacao espontinea descritas neste traba-
lho foram discretas e o que mais a chamou atenc¢ao foi o
aumento de tamanho das células do epitélio tubular, vistas
principalmente nos tibulos proximais de trés animais, e o
espessamento da parede de vasos observada principalmente
no Equino 8, que exibia, também, discreta tumefacao de cé-
lulas endoteliais. A megalocitose nas células dos tabulos re-
nais é freqiiente em suinos e rara em outras espécies ani-
mais. A maior frequiéncia de megalocitose em suinos pode
ser atribuida a uma maior excrecao do metabdlito pirrélico
na urina ou a uma maior concentracao do metabdlito nos
tabulos renais dos suinos (Peterson & Cuvenor 1983). Sabe-
se que os alcaloides pirrolizidinicos sao hidrolisados no figa-
do, inicialmente a éster pirrélico e posteriormente a alcool
pirrolico, sendo estes tltimos excretados na urina (Bull et al.
1968).

Prejuizos econdmicos sao experimentados pelos criado-
res de eqiiinos na regiao semi-arida em func¢ao das condi-
¢oes climaticas e de manejo alimentar dos animais nas pro-
priedades onde se observa C. retusa em meio as escassas
areas de pastagem. Acredita-se que esses prejuizos nao se
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restrinjam somente a perda de animais, mas também com
relacao a produtividade dos animais, devido a lesao hepati-
ca induzida pelas pirrolizidinas, principalmente porque os
animais com doenga subclinica sao intolerantes a exercici-
os e perdem peso.
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