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The study aimed to characterize morphological patterns of 59 liver samples of Senecio spp.
poisoned cattle from 35 outbreaks, observed in southern Rio Grande do Sul, Brazil, from 2000 to
2009. The lesions were associated with epidemiological changes during these years. The climate
changes concerning accumulated rain and mean temperature during the different seasons were
analyzed. The macroscopic and histological lesions were classified into 6 different patterns. The
macroscopic classification was made according to capsular pattern, hepatic cut surface
discoloration, and the presence of nodules. The histological classification was based on the
distribution of fibrosis, the amount of megalocytes in 10 high magnification fields, and on bile
duct proliferation. Pattern 1 was characterized by a whitish liver, diffuse fibrosis, severe bile duct
proliferation, and discrete megalocytosis; pattern 2 was characterized by nodules consisting of
groups of hepatocytes surrounded by fibrosis, severe bile duct proliferation, and discrete to mild
megalocytosis; pattern 3 was characterized by a macro-nodular aspect to the cut surface with
hepatic lobules surrounded by a thin septa of fibrous tissue, severe bile duct proliferation, and
mild megalocytosis; pattern 4 was characterized by a non-nodular surface with marble aspect,
mild to severe bile duct proliferation, and megalocytosis; pattern 5 was characterized by a non-
nodular surface and bridging or diffuse fibrosis, mild megalocytosis, and severe bile duct
proliferation; and pattern 6 was characterized by a non-nodular surface, severe megalocytosis,
discrete bile duct proliferation, and incipient fibrosis of the portal system, central vein or among
hepatocyte cords. The results of macroscopic and histological liver analysis showed that patterns
1, 2 and 4 were the most frequently observed. The results of this study demonstrated that the
macroscopic lesion observed in Senecio poisoned cattle is variable. Histologically this variation
is related to the amount and distribution of fibrosis, megalocytosis and bile duct proliferation
observed in each liver. Age of the cattle, evolution period of poisoning and clinical signs did not
interfere on the pattern of lesions observed. On the other hand, climatic conditions probably had
influence on increased disease prevalence due to major availability of Senecio spp. plants.
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RESUMO.- O presente estudo teve como objetivo caracteri-
zar os diferentes padroes morfolégicos hepaticos em 59 figa-
dos de bovinos intoxicados por Senecio spp. provenientes de
35 surtos observados na area de influéncia do Laboratério Re-
gional de Diagndstico da Faculdade de Veterinaria da Universi-
dade Federal de Pelotas (LRD) de 2000-2009, dos quais havia
registro fotografico das lesbes macroscopicas, fazendo uma
relacéo com as variagdes epidemioldgicas observadas no pe-
riodo. Foram analisadas as variagdes climaticas referentes a
precipitacéo pluviométrica e temperatura média nas diferentes
estacdes do ano ocortidas neste intervalo de tempo. As alte-
racdes hepaticas macro e microscopicas foram agrupadas em
padrdes morfoldgicos semelhantes. Foi considerada como cri-
térios de classificagdo macroscdpica a colora¢éo das superfi-
cies capsular e de corte e a presenca ou nao de nodulos; e
como critérios para a classificagao histoldgica a quantidade e
distribuicao da fibrose, o nimero de megaldcitos por campo de
maior aumento, o grau estimado de proliferacdo de ductos
biliares e a presenca de hepatdcitos vacuolizados. O Padrao 1
caracterizou-se por figado esbranquicado, fibrose difusa, acen-
tuada proliferacao de células de ductos biliares e megalocitose
discreta; o Padréo 2 por presenca de nddulos correspondentes
a grupos de hepatdcitos ou l6bulos hepaticos circundados por
tecido conjuntivo fibroso, acentuada proliferacao de células de
ductos biliares e megalocitose de discreta a moderada; o Pa-
drao 3 por superficie de corte com aspecto macronodular cor-
respondente a Iébulos hepaticos circundados por delgado cor-
déo de tecido conjuntivo, acentuada proliferacao de ductos
biliares e megalocitose moderada; o Padrao 4 por superficie
sem nodulagdes e com aspecto marmorizado e histologica-
mente por fibrose em ponte, megalocitose e proliferacao de
células de ductos de moderadas a acentuadas; o Padrao 5 por
superficie sem nodulagbes e microscopicamente por fibrose
em ponte a difusa, megalocitose moderada e acentuada proli-
feracéo de células de ductos; e, 0 Padrao 6 por superficie sem
nodulagdes e microscopicamente por megalocitose acentua-
da, proliferacéo de ductos discreta e fibrose em estagio inicial
localizada nos espacos porta e veia centrolobular ou como
colageno imaturo entre os corddes de hepatdcitos. Os resulta-
dos da andlise macroscopica e histoldgica dos figados dos
bovinos demonstraram que os Padroes 1, 2 e 4 foram os mais
frequentemente encontrados. Os resultados deste trabalho
demonstram que a lesao hepatica macroscoépica que ocorre
em bovinos intoxicados por Senecio spp. é variavel e que his-
tologicamente esta variagéo esta relacionada a distribuicéo e
a quantidade da fibrose, & quantidade de megaldcitos e a pro-
liferacéo biliar observadas em cada figado. A idade dos ani-
mais, 0 tempo de evolugéo da intoxicagdo e os sinais clinicos
nao interferem nos padroes de lesdes hepaticas encontradas.
Por outro lado, as condigdes climaticas provavelmente tive-
ram influéncia no aumento da freqiiéncia da doenca devido ao
aumento da disponibilidade da planta.

TERMOS DE INDEXAGCAOQ: Senecio spp., hepatotoxicose, bovinos.

INTRODUCAO
No Rio Grande do Sul a intoxicagao por diversas espécies de
Senecio em bovinos tem sido bem documentada (Barros et
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al.1987, Méndez et al. 1987, 1990, Driemeier et al. 1991, Bar-
ros et al. 1992, Méndez & Riet-Correa 1993, Pedroso et al.
2005). Nesses trabalhos, as lesdes hepaticas macroscopicas
referem-se a figados esbranquicados e firmes cujos aspec-
tos histologicos predominantes incluem megalocitose, proli-
feracao de ductos biliares e fibrose difusa. No entanto, dados
sobre 0s aspectos macroscépicos hepaticos e graduacéo e
distribuicao das lesdes hepaticas histoldgicas sao escassos
(Torres & Coelho 2008).

Os alcaloides pirrolizidinicos (APs) presentes em plan-
tas do género Senecio produzem lesbes progressivas e
irreversiveis ao figado, que é o 6rgéao responsavel por pro-
cessos de sintese, excrecao e catabolismo. Os sistemas
enzimaticos hepaticos de destoxificagdo, como a citocromo
p-450, atuam de forma rapida e tém ampla especificidade,
dando ao animal a capacidade de suportar uma grande vari-
edade de insultos causados por toxinas naturais ou sintéti-
cas (Lindamood 1991, Cheeke 2009).

Os danos hepaticos produzidos pelos APs sao caracteri-
zados por megalocitose das células parenquimatosas, proli-
feracéo de células de ductos biliares e fibrose em grau e
distribuicdo varidveis. Podem ser observados, também, obli-
teracéo dos vasos hepaticos venosos de médio e pequeno
calibre, e edema subendotelial das veias centrolobulares com
pronunciada congestao sinusoidal desta area e necrose de
hepatdcitos (Berry & Bras 1957). A morte dos animais ocorre
por insuficiéncia hepatica (Jago 1969, Kellerman et al. 2005).

A megalocitose é caracterizada por aumento no tama-
nho e na propor¢ao nucleo/citoplasma dos hepatdcitos, po-
dendo observar-se células com varias vezes o tamanho
normal esperado (Jago 1969, Lindamood 1991). Estes
megaldcitos sao originados pelo efeito antimitético induzi-
do pelos APs e sao as primeiras lesbes observadas no
figado de animais intoxicados (Torres & Coelho 2008). Os
hepatdcitos em megalocitose, apesar de seu tamanho, nao
conseguem desempenhar as fun¢des normais, tendo, por-
tanto, implicagéo no desenvolvimento da insuficiéncia he-
patica (Jago 1969, Lindamood 1991, Kelly et al. 1993, Riet-
Correa & Méndez 2007).

Figados com morfologia de estagio terminal podem ser
observados nos casos de seneciose cronica em bovinos e
sao caracterizados por fibrose difusa e/ou nédulos hiperplasi-
COs parenquimatosos que podem ser poucos Ou NUMErosos,
claros ou escuros, de tamanhos variados e que provocam
distor¢éo da arquitetura hepatica normal (Karam et al. 2004,
Cullen 2007).

Na area de influéncia do Laboratério Regional de Diagnds-
tico (LRD), da Faculdade de Veterinaria da Universidade Fe-
deral de Pelotas (UFPel), surtos da intoxicagéo por Senecio
spp. em bovinos s&o diagnosticados todos os anos, sendo a
segunda causa mais importante de morte de bovinos na
regiao sul do Rio Grande do Sul (Schild et al. 2008) e a
planta tdxica mais importante no estado (Rissi et al. 2007).

A grande maioria dos casos diagnosticados na area de
influéncia do LRD/UFPel é caracterizada por lesdes
macroscopicas € histoldgicas hepaticas consideradas clas-
sicas, porém com distribuicdo e severidade variaveis. O
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objetivo deste trabalho foi descrever os padrdes morfologi-
cos hepaticos observados em 35 surtos de intoxicagao
por Senecio spp. ocorridos na regiao de abrangéncia do
LRD no periodo de 2000 a 2009 e discutir a possivel rela-
¢cao destes padrdes com os aspectos epidemioldgicos
observados.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado o estudo epidemiolégico dos surtos de intoxicagao
por Senecio spp. em bovinos, ocorridos na area de influéncia
do Laboratério Regional de Diagndstico (LRD), Faculdade de
Veterinaria, UFPel, Pelotas, RS, no periodo de 2000-2009.
Dados referentes a precipitagéo pluviométrica foram obtidos
nos boletins agroclimatoldgicos da Estagdo Agroclimatologica
de Pelotas, Convénio Embrapa/UFPEL/INMET.

A avaliagdo macroscopica dos figados foi realizada utili-
zando-se as descri¢cdes constantes nos protocolos de necrop-
sia e por meio de fotografias. Para a avaliagcao histoldgica frag-
mentos do 6rgao foram fixados em formol a 10%, processados
rotineiramente e corados pelas técnicas de hematoxilina e
eosina (HE) e tricromico de Masson (TM). As lesdes
macroscopicas observados nas fotografias de cada figado eram
descritas e os cortes para estudo histologico eram feitos em
areas representativas das mesmas.

Para a classificacdo dos diferentes padrdes foram adotados
critérios levando-se em consideragdo macroscopicamente: a
cor e 0 aspecto das superficies capsular e de corte, observando-
se a presenca ou nao de nodulag¢des (cor, quantidade, tamanho
e distribuicao); e histologicamente: a distribuicdo da fibrose; a
qguantidade de megaldcitos por campo de maior aumento (10
campos em cada lamina), sendo considerada megalocitose
discreta a presenca de 1-7 megaldcitos/campo (+), megalocitose
moderada de 7-15/campo (++) e megalocitose acentuada acima
de 15/campo (+++); 0 grau estimado de proliferacéo de células
de ductos biliares, avaliado em discreto (+), moderado (++) e
acentuado (+++); a presenca ou nao de células hepaticas
organizadas em nddulos; a presenga ou nao de vacuolos nos
hepatdcitos; e grau estimado de comprometimento vascular
(doenca veno-oclusiva). As alteragdes macroscoépicas e
microscopicas encontradas em cada figado foram agrupadas
em padrdoes morfoldgicos semelhantes, sendo que a
classificacéo final em um determinado padrao, quando o aspecto
macroscopico ndo permitia uma classificagéo unica, era definida
pela lesédo histoldgica.

RESULTADOS

A precipitacao pluviométrica média observada na regido
nas diferentes estacdes do ano no periodo estudado é
apresentada no Quadro 1. Durante o periodo estudado
(2000-2009) foram diagnosticados 93 surtos da intoxica-
¢ao por Senecio spp. em bovinos na area de influéncia do
LRD/UFPel. Dentre esses, foram selecionados para este
estudo 59 figados dos quais havia registro fotografico.
Esses 59 figados eram provenientes de bovinos envolvi-
dos em 35 dos 93 surtos diagnosticados. A distribuicao
desses 35 surtos por ano foi a seguinte: um surto ocorreu
em 2001, um em 2004, trés em 2006, 14 em 2007, 11 em
2008 e cinco em 2009. A distribuicdo dos surtos durante
os diferentes meses do ano no periodo estudado encon-
tra-se no Quadro 2.

Quadro 1. Precipitagcao pluviométrica (mm) nas diferentes
estacoes do ano, entre 2000 e julho de 2009

Ano Precipitacdo  Precipitagdo Precipitacdo Precipitagédo

média na média no média no média no

primavera? verdo? outono? inverno?
2000 142,13 541 85,3 195,06
2001 166,3 162,1 175,66 135,36
2002 163,33 1731 241,18 84,6
2003 89,16 156,13 118,26 145,6
2004 97,93 61,8 210,10 82,5
2005 119,53 81,26 111,3 57,3
2006 90,93 112,5 74,73 83,1
2007 98,76 102,4 149,5 167,5
2008 78,03 107,8 115,5 109,8
2009 - 196,43 57,36 -

2 Média normal para a regido em um periodo de 30 anos: primavera =
111,3; verao = 118,7; outono = 90,5; inverno = 116,5.

Em relacdo a idade dos animais afetados 15 surtos
(42,8%) ocorreram em animais até trés anos de idade sen-
do umem 2001, um em 2006, 5 em 2007, seis em 2008 e
dois em 2009. Dezoito (51,4%) ocorreram em animais
maiores de trés anos de idade sendo um em 2001, um em
2004, dois em 2006, sete em 2007, cinco em 2008 e trés
em 2009. Em dois surtos observados no ano 2007 foram
afetados animais de varias idades.

A evolucao dos sinais clinicos foi inferior a sete dias
em oito surtos, 7-14 dias em quatro surtos, 15-30 dias em
sete surtos, 2-4 meses em quatro surtos, superior a quatro
meses em um surto, e em 4 surtos a evolugao variou entre
1-20 dias em dois surtos e entre 15-60 dias em outros
dois. Em sete surtos ndo havia dados sobre a evolugao da
intoxicac&o nos protocolos de encaminhamento de materi-
ais ao LRD. As taxas médias de morbidade e letalidade
foram de 6,9% e 100%, respectivamente. A partir das le-
sdes macroscopicas e histoldgicas observadas nos 59 fi-
gados avaliados foram definidos 6 padroes de lesdes cau-
sadas pela intoxicagéo por Senecio spp.

Padrao 1. Caracterizado macroscopicamente por figa-
do esbranquicado com superficie capsular e de corte sem
nodulacgdes (Fig.1A). Histologicamente havia fibrose ima-
tura ou madura, difusa, com hepatécitos remanescentes
distribuidos em pequenos grupos ou corddes isolados pelo
tecido conjuntivo fibroso (Fig.1B). A megalocitose era dis-
creta, variando de 1-7 por campo e a proliferacao de ductos
podia variar entre discreta (+), moderada (++) e acentuada
(+++). Havia ainda oclusao parcial ou total da luz das vei-
as centrolobulares, necrose individual de hepatdcitos e dis-
creto infiltrado inflamatdrio misto aleatdrio.

Padrao 2. Caracterizado macroscopicamente por
nodula¢des multiplas coalescentes (Fig.1C) ou esparsas, de
diferentes tamanhos e que variavam de amareladas a casta-
nhas, distribuidas na superficie capsular e de corte. Micros-
copicamente as nodulagbes amareladas correspondiam a
grupos de hepatdcitos tumefeitos com citoplasma vacuolizado
circundados por tecido conjuntivo fibroso e os ndédulos casta-
nhos correspondiam a lébulos hepaticos ou grupos de hepa-
tocitos encarcerados por tecido conjuntivo (Fig.1D), que for-
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Quadro 2. Idade, época de ocorréncia, evolugao dos sinais clinicos e padrao de lesao hepatica de
59 figados provenientes de 35 surtos de intoxicagao por Senecio spp. em bovinos diagnosticados
no LRD entre 2001 e julho de 2009

Idade dos Més de Principais sinais Evolucao dos Amostras de figado Padréo de lesao
animais ocorréncia clinicos? sinais clinicos examinadas

3 anos 10/2001 12e3 2 meses 01 4
10 anos 12/2004 12e3 20 dias 01 1
8 anos 05/2006 3 3 dias 01 4
6 anos 11/2006 3 7 dias 01 1
6 meses 12/2006 1e2 5 dias 01 1
4-5 anos 01/2007 2 2 meses 01 1
2 anos 03/2007 1e2 3-4 meses 01 4
2 anos 03/2007 1,2e3 2-3 meses 01 2
4 anos 03/2007 2e38 15 dias 01 4
varias 04/2007 1,2e3 15-60 dias 02 1
3 anos 04/2007 1e2 20-60 dias 01 5/5
4 anos 05/2007 3 1 dia 01 2
adulto 05/2007 1,2e3 Nib 01 1
adulto 06/2007 2e3 1-20 dias 01 2
3 anos 08/2007 3 4-5 dias 01 2
adultos 10/2007 1e3 Ni 02 2/2
varias 11/2007 1,2e3 15-20 dias 08 2/2/4/4/4/4/4/2
adultos 11/2007 1,2e3 7 dias 01 6
2 anos 12/2007 1e2 Ni 16 2/3/1/6/6/6/6/6/2/2/2/2/2/6/1/1
adultos 03/2008 3 Ni 01 2
1,5 anos 04/2008 1e2 4-15 dias 01 4
adultos 04/2008 1e2 15 dias 01 2
2,5 anos 05/2008 1e2 Ni 01 2
2 anos 05/2008 3 1 dia 01 2
2 anos 05/2008 1e2 20-30 dias 01 2
3 anos 08/2008 12e3 30 dias (0}] 2
1,5 anos 08/2008 3 3 dias 01 2
adulto 09/2008 2 Ni 01 1
adulto 09/2008 3 1 dia 01 1
8 anos 10/2008 1e2 Ni 01 4
5 anos 03/2009 3 2 dias 01 4
Adulto 04/2009 2e3 15 dias 01 2
3 anos 04/2009 1 6 meses 01 1
3 anos 07/2009 2e3 7- dias 01 1
4 anos 08/2009 2e3 10 dias 01 5

a Sjnais clinicos: emagrecimento = 1, diarréia = 2, sinais neurolégicos = 3. °Ni = n&o informado.

mavam septos delgados ou espessos. Havia, também, fibrose
difusa entre os nédulos e acentuada proliferacéo de células
de ductos biliares. A megalocitose variava de discreta (+) a
moderada (++). Havia moderado comprometimento por do-
enca veno-oclusiva de vasos intranodulares e internodulares,
necrose individual de hepatécitos dos nddulos e infiltrado in-
flamatdrio nos septos de tecido conjuntivo.

Padrao 3. Caracterizado macroscopicamente por su-
perficie de corte com aspecto macronodular e de colora-
¢ao alaranjada (Fig.1E). Microscopicamente havia um ou
varios lobulos hepaticos circundados por delgado cordéao
de tecido conjuntivo que era mais espesso nos espacgos-
porta (Fig.1F). No tecido conjuntivo visualizava-se acen-
tuada proliferacédo de ductos biliares (+++). Os hepatdci-
tos por vezes eram vacuolizados e a megalocitose era
moderada (++). Havia moderado comprometimento por
doenca veno-oclusiva de vasos intranodulares e
internodulares, necrose individual de hepatécitos dos noé-
dulos e infiltrado inflamatério nos septos de tecido con-
juntivo.
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Padrao 4. Caracterizado macroscopicamente por su-
perficie capsular e de corte sem nodulagdes e com aspec-
to marmorizado (estriacdes ou corddes claros intercala-
dos com areas escuras) (Fig.2A). Microscopicamente ha-
via fibrose em ponte, ou fibrose periportal com areas em
ponte (Fig.3B). A megalocitose e a proliferacao de células
de ductos variavam de moderadas (++) a acentuadas (+++).
Havia necrose hepatica focal a coalescente discreta e pou-
cas veias centrolobulares com reducéo da luz e rodeadas
por fibrose (doenga veno-oclusiva), e infiltrado inflamatdrio
misto de distribuicao aleatdria a periportal.

Padrao 5. Caracterizado macroscopicamente por su-
perficie capsular e de corte sem nodulagbes com areas
avermelhadas intercaladas com areas amareladas (Fig.2C).
Microscopicamente havia fibrose em ponte a difusa, hepa-
técitos tumefeitos com vacuolizacgao fina do citoplasma,
megalocitose moderada (++), acentuada proliferacéo de
células de ductos (+++) (Fig.2D) e areas de hemorragia.
Havia necrose individual de hepatécitos e discreto infiltrado
inflamatdrio misto periportal.
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Padrao 6. Caracterizado macroscopicamente por figa-
do com superficie capsular e de corte sem nodulagdes e
de coloracéao levemente avermelhada (Fig.2E). Microsco-
picamente havia megalocitose acentuada (+++), prolifera-
¢ao de ductos discreta (+) e fibrose em estagio inicial lo-
calizada nos espacos porta e veia centrolobular ou como
colageno imaturo entre os corddes de hepatdcitos (Fig.2F).

Havia também infiltrado inflamatério multifocal aleatério
discreto a moderado e necrose individual de hepatdcitos.

Pela coloracéo de TM observou-se que a fibrose esta-
va distribuida de forma difusa no Padrao 1 (Fig.3A), em
septos espessos no Padrao 2 (Fig.3B), em septos delga-
dos no Padréao 3 (Fig.3C), em ponte no Padrdes 4 e 5
(Fig.3D-E) e era discreta nos espacos porta e ao redor das

N s e § Wt o

Fig.1. Figados de bovinos intoxicados por Senecio spp. Padrao 1. (A) Superficie de corte esbranquicada e sem nodulagdes. (B)
Histologicamente ha fibrose difusa com hepatdcitos remanescentes distribuidos em grupos ou corddes. HE, obj.20x. Padrao
2. (C) Superficie de corte com multiplas nodulagdes de tamanhos variados e coloragéo castanha. (D) Histologicamente ha
noédulos de hepatdcitos circundados por espessos septos de tecido fibroso. HE, obj.10x. Padréo 3. (E) Superficie de corte
alaranjada e com aspecto macronodular. (F) Histologicamente ha Iébulos hepaticos ou grandes nddulos circundados por

delgado septo de tecido conjuntivo. HE, obj.20x.

Pesq. Vet. Bras. 30(5):389-397, maio 2010
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veias centrolobulares no Padrao 6 (Fig.3F). Dos 59 figa-
dos analisados 13 foram classificados no Padrdo 1, 23 no
Padrao 2, um no Padrdo 3, 12 no Padrao 4, trés no Padrao
5 e sete no Padrao 6. No Quadro 2 sao apresentados os
dados relativos a idade dos animais, evolugédo dos sinais
clinicos e classificacao do padrao de lesao observado em
cada figado.

Pesq. Vet. Bras. 30(5):389-397, maio 2010

DISCUSSAO
Os resultados deste trabalho demonstram que a leséo he-
patica macroscopica que ocorre em bovinos intoxicados
por Senecio spp. é variavel e que histologicamente esta
variacao esta relacionada a distribuicao e a quantidade da
fibrose, a quantidade de megaldcitos e a proliferacao biliar
observadas em cada figado.

J ., o e L Z e s . . g
Fig.2. Figados de bovinos intoxicados por Senecio spp. Padrdo 4. (A) Superficie de corte com aspecto marmorizado e sem
nodulagdes. (B) Histologicamente ha fibrose em ponte com hiperplasia moderada de células de ductos biliares e discreto
infiltrado inflamatério. HE, obj.20x. Padrao 5. (C) Superficie de corte escura com areas amareladas e sem nodulagdes. (D)
Histologicamente ha tumefagéo de hepatdcitos que apresentam vacuolizagao fina e proliferacdo acentuada de ductos biliares.
HE, obj.40x. Padrao 6. (E) Superficie de corte levemente avermelhada sem nodulagdes. (F) Histologicamente ha megalocito-
se, retengao biliar e presenca de tecido fibroso imaturo. HE, obj.40x.
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As condigdes climaticas provavelmente influiram no
aumento do nimero de surtos da intoxicagao observados
principalmente nos anos 2007-2008, porém nao puderam
ser totalmente relacionadas aos diferentes padrdes morfo-

I6gicos observados nos figados estudados ja que, de modo
geral, ndo houve tendéncia de ocorrer determinado padrao
em um periodo especifico do estudo. Por outro lado, o
Padrao 3 foi observado apenas em um figado no ano 2007,

(2

Fig.3. Cortes histoldgicos de figados de bovinos intoxicados por Senecio spp. Padréao 1. (A) Fibrose

£

difusa; observam-se grupos

ou cordbes de hepatdcitos separados por tecido conjuntivo fibroso. Tricrdmico de Masson, obj.4x. Padrao 2. (B) Ha
encarceramento de Iébulos por septos de tecido conjuntivo fibroso. Tricromico de Masson, obj.4x. Padréo 3. (C) Delgados
septos de tecido conjuntivo fibroso separando um ou mais Iébulos hepaticos; a fibrose é mais acentuada nos espagos porta.
Tricrdomico de Masson, obj.4x. Padrao 4. (D) Observam-se septos de tecido conjuntivo fibroso unindo espacos porta e/ou veias
centrolobulares. Tricrdmico de Masson, obj.4x. Padréao 5. (E) A fibrose apresenta-se de forma similar ao Padrao 4, porém é
mais discreta. Tricromico de Masson, obj.4x. Padrédo 6. (F) A fibrose é discreta nos espagos porta; no detalhe ha colageno
jovem entre os corddes de hepatdcitos. Tricromico de Masson, obj.10x.
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tendo caracteristicas unicas que nao se enquadraram nos
demais padrdes em funcdo da quantidade e distribuicdo
da fibrose. O Padrao 6 foi observado, também, somente
no ano 2007, no figado de um bovino morto espontanea-
mente com sinais clinicos da doenca e em seis figados
coletados durante o abate de animais afetados. As lesdes
neste padrao eram caracterizadas por megalocitose acen-
tuada e fibrose inicial. A apresentacéao desses padrdes de
lesao pode estar relacionada ao aumento da toxicidade da
planta e a maior quantidade da mesma nas pastagens ja
que a brotagéo de Senecio spp. foi permanente durante
esse periodo. Em um trabalho de graduacao da fibrose em
bovinos intoxicados experimentalmente por Senecio
brasiliensis foi demonstrado que a megalocitose e a proli-
feracdo de ductos séo as primeiras lesdes que ocorrem e
que a fibrose é diretamente proporcional ao tempo de
ingestédo da planta (Torres & Coelho 2008). Dessa forma,
aqueles bovinos que apresentaram lesao hepatica com
megalocitose acentuada provavelmente desenvolveram
insuficiéncia hepatica e morreram em conseqiéncia da
intoxicagcao por Senecio spp. antes que houvesse tempo
para o desenvolvimento da fibrose. De acordo com os da-
dos dos ultimos 30 anos observou-se que a precipitacdo
pluviométrica acumulada diminuiu a partir de 2004, princi-
palmente nos meses de inverno e de verdo. No verdao, mes-
mo quando ha chuvas regulares, a evaporagdo € maior em
funcdo das altas temperaturas e maior incidéncia solar.
No inverno, ao contrario, a evaporacao € menor (Marques
2009). A partir de 2004 a estiagem foi mais acentuada e
pode ter influenciado no aumento da concentracao de
alcaloides pirrolizidinicos nas plantas do género Senecio.
Driemeier et al. (1991) observaram, também, aumento no
numero de surtos em anos posteriores a severa estiagem.
Tem sido mencionado que as condi¢cdes ambientais, como
seca e alta temperatura, aumentam o teor de alcaldides
pirrolizidinicos nas plantas e, portanto, determinadas es-
pécies de Senecio podem ser mais toxicas dependendo
do ambiente e de suas variaveis (Tokarnia et al. 2000,
Karam et al. 2004). Além disso, a escassez de forragem
observada em periodo de estiagem prolongada nas condi-
coes de criagdo de bovinos na regiao sul do RS pode afe-
tar o processo de destoxificagéo dos alcaloides pirrolizidi-
nicos. Tem sido demonstrado em experimentos com ratos
que altera¢des nos niveis proteicos interferem na conjuga-
cao da glutationa que possui papel importante na rota de
eliminacao destas substancias (Cheeke 2009). Esses fa-
tos podem ter levado a ocorréncia de lesdes pouco fre-
glUentes como les6es subagudas (Padrao 6) ou com me-
nor quantidade de fibrose (Padréo 3).

O tempo de evolugdo dos sinais clinicos observados
nos 35 surtos cujos figados de animais necropsiados foram
estudados nao interferiu na apresentacao dos diferentes
padrées morfolégicos observados. Cabe salientar que o tem-
po de evolucao da enfermidade pode nao ter sido informado
exatamente. Muitas vezes as dreas de criacao de bovinos
nao sao vistoriadas diariamente e a doenca sé chama a
atencéo quando os bovinos apresentam sinais clinicos neu-
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roldgicos, que frequentemente ocorrem ja na fase terminal
(Riet-Correa & Méndez 2007). Como pode ser observado
neste trabalho, quando o unico sinal clinico relatado era re-
lacionado ao sistema nervoso a evolugao variava de 1-7
dias e animais com esse tempo de evolugao apresentaram
lesbes com fibrose acentuada (Padrdes 1, 2 e 4).

Com relacéo a idade dos animais, observou-se que dos
35 surtos estudados 34% ocorreram em animais abaixo
de trés anos e 60% em animais adultos. Nao houve, tam-
bém, uma relacao direta da idade com os diferentes pa-
drées de lesdo observados. Embora a intoxicacdo por
Senecio spp. seja considerada uma doenca de animais
adultos (Karam et al. 2004), este trabalho demonstra que
apesar de ser mais frequente nesta categoria um ndmero
expressivo de animais menores de 3 anos pode ser afeta-
do e sugere-se que isto esteja relacionado com o aumento
da disponibilidade da planta e/ou aumento da concentra-
¢ao de APs em funcao da seca na regiao.

Degeneracédo de hepatécitos é observada com
frequéncia em figados de animais intoxicados por APs
(Barros et al. 1987, 1992, Karam et al. 2004). Driemeier et
al. (1991) mencionam esteatose hepatocelular em casos
de intoxicagéo por APs. No presente trabalho, lesdes de-
generativas foram observadas no Padréo 5, que histologi-
camente se caracterizava por tumefagcéo e vacuolizagdo
fina dos hepatdcitos. No Padrao 2 vacuolos citoplasmaticos
foram observados nos nédulos que macroscopicamente
tinham aspecto claro, porém nao foi determinada a nature-
za do material acumulado.

Neste trabalho, a grande maioria dos casos apresentou
fibrose difusa, nédulos encarcerados por tecido fibroso ou
fibrose em ponte e apenas em sete casos a fibrose era
discreta. Isto concorda com a literatura a respeito, que
tem demonstrado que a fibrose difusa é a lesdo mais fre-
quente em bovinos intoxicados Senecio spp. (Barros et al.
1987, 1992, Driemeier et al. 1991, Karam et al. 2004).

A regeneracgéo de tecido hepatico entre os feixes de
tecido conjuntivo leva a formacgao de nédulos regenerati-
vos de tamanhos variaveis (Cullen 2007). O termo nddulo
regenerativo costuma ser empregado com frequéncia em
medicina veterinaria para designar nédulos macro e mi-
croscopicos que ocorrem na intoxicagcao por APs e por
definicao sao constituidos de hepatdcitos aparentemente
normais (Méndez 1993). Nos figados que foram classifica-
dos nos Padrdes 2 e 3 neste estudo, os hepatdcitos nos
nddulos ndo eram normais uma vez que exibiam vacuoli-
zacao do citoplasma ou megalocitose. Nédulos regenera-
tivos sdo resultantes da proliferagcao de hepatdcitos rema-
nescentes em tentativas de restabelecer as fungdes he-
paticas normais (Kellermann et al. 2005). Os APs sao ini-
bidores da mitose o que resulta em megalocitose, portanto
€ muito provavel que os nddulos observados nao sejam
decorrentes de mitoses e sim de encarceramento em con-
sequéncia da fibrose coalescente ao redor destes hepaté-
citos.

De acordo com os resultados obtidos no presente tra-
balho, a variagcdo nos padrdes macroscépicos € histoldgicos
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hepaticos observados em bovinos intoxicados por Senecio
spp. parece nao estar relacionada as variagdes epidemio-
I6gicas como idade dos animais afetados, tempo de evo-
lucdo da enfermidade e época do ano. As variagdes clima-
ticas, como a seca, provavelmente influiram no aumento
da ocorréncia da intoxicacao pela maior disponibilidade da
planta durante todo o0 ano o que poderia ter levado, tam-
bém, a ocorréncia de lesbes com menor quantidade de
fibrose em alguns casos observados nos anos que se se-
guiram a severa estiagem na regiéo.
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