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RESUMO

Esta Dissertacdo foi elaborada em dois capitulos, composta por dois artigos originais. O primeiro a
ser submetido a revista Pesquisa Veterindria Brasileira, descreve um estudo experimental por
Tephrosia cinerea em caprinos e ovinos para determinar a susceptibilidade, a dose tdxica, os
principais achados clinicos e anatomopatoldgicos e comparar entre as espécies. A intoxicacao foi
reproduzida experimentalmente em um ovino que recebeu 10g/kg da planta moida e dois caprinos, o
primeiro recebendo a dose de 5g/kg e o segundo recebendo 10g/kg da planta moida. O ovino
apresentou distensdo abdominal 34 dias ap6s o inicio da ingestdo da planta, evoluindo para decuibito
esternal, dificuldade respiratdria, opistétono, trismo mandibular, salivacdo e disfagia, vocalizacdo e
movimentos de pedalagem no 50° dia de experimento. Na necropsia observou acimulo de liquido
moderado na cavidade abdominal e figado com superficie capsular irregular, discretamente
esbranquicada. Histologicamente no figado a principais lesdes observadas foram distensdo sinusoidal
acentuada, acompanhada de hemorragia acentuada, por vezes, formando pontes entre as regides
centrolobulares, associadas a dissociacdo dos corddes de hepatdcitos. No sistema nervoso haviam
discretos astrocitos de Alzheimer tipo II na substancia cinzenta na regido do cortex occipital. O
caprino 2 apresentava apatia, sonoléncia, emagrecimento e no 62° dia, decubito lateral, evoluindo
para decubito esternal, com rotacdo do pesco¢o em dire¢c@o ao flanco. Na necropsia foi observado na
regido submandibular acentuado edema, na cavidade abdominal foi observado discreto acumulo
liquido, discretamente amarelado. No figado havia discretas dreas enegrecidas na superficie capsular.
Histologicamente o figado apresentava discreta fibrose centrolobular associada a discreta dissociagdo
dos corddes de hepatdcitos e discreta degeneracao vacuolar do citoplasma dos hepatdcitos. O caprino
1 ndo apresentou sinais clinicos e na necropsia observou-se no figado areas discretas multifocais
deprimidas na superficie capsular. Histologicamente havia degeneracao vacuolar intracitoplasmatica
difusa de hepatdcitos. O quadro clinico e os achados anatomopatolégicos divergem entre as espécies,
comprovando a maior susceptibilidade dos ovinos em consumir Tephrosia cinerea, quando
comparado aos caprinos, existindo diferencas na patogenia e nos aspectos epidemioldgicos da
intoxicacdo. O segundo artigo, foi submetido a revista Pesquisa Veterindria Brasileira, descreve os
aspectos epidemioldgicos, clinicos e patolégicos da intoxicacdo espontanea e experimental por
nitroxinil 34% em caprinos. O surto ocorreu em uma propriedade no municipio de Prata, Estado da
Paraiba. Foi administrado nitroxinil 34% em um rebanho de 120 caprinos, dos quais 18 animais
apresentaram anorexia, vocaliza¢ado, distensdo abdominal, fraqueza, andar cambaleante e quedas. Na
necropsia de trés animais observou-se o predominio de lesdo hepatica aguda. Histologicamente no
figado as lesdes caracterizavam-se por necrose centrolobular associada a hemorragia e degeneracao
de hepatdcitos. Nos rins observou-se nefrose tubular com formacdes de cilindros granulosos. Nos
pulmdes observaram-se areas multifocais a coalescentes de moderado edema interalveolar e
congestdo vascular. Foi realizada a reproducdo experimental dois caprinos com 0 mesmo
medicamento e doses semelhantes as administradas na propriedade. Os sinais clinicos e as alteracdes
macro e microscopicas foram semelhantes aos caprinos da intoxica¢do espontanea, O diagnostico de
intoxicacdo por nitroxinil 34% foi realizado com base nos dados epidemioldgicos, clinicos e
patoldgicos e confirmados pela reproducdo experimental. A administracdo de nitroxinil 34% em
doses elevadas, associada a alta temperatura ambiental e exercicios fisicos, pode ocasionar a
intoxicacdo com alta letalidade em caprinos

PALAVRAS-CHAVE: Intoxicacdo experimental; Tephrosia cinerea; ovinos; caprinos; plantas
toxicas; plantas hepatotoxicas; fibrose hepatica centrolobular; anti-helmintico; sobredose; necrose
hepética centrolobular; nefrose.



ABSTRACT

This Dissertation was developed in two chapters, consisting of two original articles. The first to be
submitted to the Brazilian Veterinary Research magazine, describes an experimental study by
Tephrosia cinerea in goats and sheep to determine susceptibility, toxic dose, the main clinical and
anatomopathological findings and to compare between species. Intoxication was reproduced
experimentally in one sheep that received 10g /kg of the ground plant and two goats, the first receiving
adose of 5g/ kg and the second receiving 10g / kg of the ground plant. The sheep presented abdominal
distension 34 days after the beginning of the ingestion of the plant, evolving to sternal decubitus,
breathing difficulty, opisthotonos, mandibular trismus, salivation and dysphagia, vocalization and
pedaling movements on the 50th day of the experiment. At necropsy, he observed moderate fluid
accumulation in the abdominal cavity and liver with an irregular capsular surface, slightly whitish.
Histologically in the liver, the main lesions observed were marked sinusoidal distension,
accompanied by marked hemorrhage, sometimes forming bridges between the centrilobular regions,
associated with dissociation of hepatocyte cords. In the nervous system there were discrete
Alzheimer's type II astrocytes in the gray matter in the region of the occipital cortex. Goat 2 showed
apathy, drowsiness, weight loss and on the 62nd day, lateral decubitus, evolving to sternal decubitus,
with rotation of the neck towards the flank. At necropsy, a marked edema was observed on the face
and dewlap, a slight accumulation of liquid, slightly yellowish, was observed in the abdominal cavity.
In the liver there were discrete blackened areas on the capsular surface. Histologically, the liver
showed mild centrilobular fibrosis associated with mild dissociation of hepatocyte cords and mild
vacuolar degeneration of the hepatocyte cytoplasm. Goat 1 showed no clinical signs and at necropsy
discrete multifocal areas were observed in the liver on the capsular surface. Histologically there was
diffuse intracytoplasmic vacuolar degeneration of hepatocytes. The clinical picture and
anatomopathological findings differ between species, proving the greater susceptibility of sheep to
consume Tephrosia cinerea, when compared to goats, with differences in pathogenesis and in the
epidemiological aspects of intoxication. The second article, was submitted to the Brazilian Veterinary
Research magazine, describes the epidemiological, clinical, and pathological aspects of spontaneous
and experimental nitroxinil poisoning 34% in goats. The outbreak occurred on a property in the
municipality of Prata, Paraiba State. Nitroxinil 34% was administered to a herd of 120 goats, of which
18 animals presented anorexia, vocalization, bloating, weakness, staggering, and falls. At necropsy
of three animals, a predominance of acute liver injury was observed. Histologically in the liver, the
lesions were characterized by centrilobular necrosis associated with hemorrhage and degeneration of
hepatocytes. In the kidneys, tubular nephrosis with granular cylinder formations was observed. In the
lungs, multifocal to coalescent areas of moderate interalveolar edema and vascular congestion were
observed. Experimental reproduction was carried out in two goats with the same medication and doses
similar to those administered on the farm. Clinical signs and macro and microscopic changes were
similar to goats from spontaneous intoxication. The diagnosis of nitroxinil poisoning 34% was made
based on epidemiological, clinical, and pathological data and confirmed by experimental
reproduction. The administration of nitroxinil 34% in high doses, associated with high ambient
temperature and physical exercises, can cause intoxication with high lethality in goats.

KEYWORDS: Experimental intoxication, Tephrosia cinerea; sheep; goats; toxic plants; hepatotoxic
plants; centrilobular liver fibrosis; anthelmintic; overdose; centrilobular liver necrosis; nephrosis.
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INTRODUCAO GERAL

No Brasil a maior parte da criagcdo de animais de producdo é feita de forma extensiva ou
semiextensiva, em pastagens nativas ou cultivadas. Esse fator leva ao maior acesso dos animais as
plantas téxicas, causando um impacto negativo na pecudria e perdas econdomicas. (PESSOA et al.,
2013). A problemadtica da seca resulta em escassez de forragens e algumas plantas nativas que
possuem resisténcia e potenciais toxicos se tornam a unica fonte de alimentos para pequenos
ruminantes em criacdo extensiva. O tipo da planta téxica ingerida e a quantidade podem afetar
diretamente a sanidade desses animais, comprometendo o sistema respiratério, o sistema
gastrointestinal, o sistema nervoso, o sistema cardiovascular, figado, sangue e os rins, ou até mesmo
resultar em morte (TOKARNIA et al., 2012).

Sao reconhecidas mais de 130 plantas toxicas que afetam diretamente a sanidade dos animais
(TOKARNIA et al., 2012). Tém grande importancia algumas espécies de plantas que causam
alteracdes hepaticas como fibrose, necrose e fotossensibilizacdo secundaria, em animais de produgao
(SANTOS et al., 2008). No semidrido nordestino as plantas hepatotdxicas de grande relevancia na
intoxicagdo espontanea de pequenos ruminantes sdo as espécies Crotalaria retusa, Tephrosia cinerea,
Panicum dichotomiflorum, as espécies do género Urochloa spp. (Brachiaria spp.) (ASSIS et al.,
2010) e a espécie Chamaecrista serpens (L.) Greene (MENDONCA et al., 2021).

Outra circunstancia importante que resulta em perdas significativas nos rebanhos de caprinos e
ovinos, é a pratica de manejo sanitdrio inadequada, resultando no aparecimento de diversas
enfermidades, com grande importancia para os parasitas que acometem o sistema digestorio, que
ocasiona elevada morbidade e mortalidade (ALENCAR et al., 2010; SILVA, 2014). Para solucionar
o problema e reduzir as perdas no rebanho, € realizada a utilizacdo de antiparasitirios de forma
inapropriada, levando ao surgimento da resisténcia anti-helmintica. O uso indiscriminado de
vermifugos em doses elevadas, com o objetivo de evitar a resisténcia anti-helmintica resulta em
quadros de intoxicag@o caracterizados por alteracdes neuroldgicas, respiratorias e malformacoes
fetais (SPRENGER et al., 2013; JOURDAN et al., 2015). Alguns medicamentos para a espécie
caprina tém potencial de acdo especifico para determinado agente parasitario, sendo divididos em
benzimidazéis, imidotiazdis, organofosforados, avermectinas, salicilanilidas e substitutos fendlicos
(CHAGAS et al., 2013). A nitroxinila (4-hidroxi-3-iodo-5-nitrobenzonitrila) se destaca como
substitutos fendlicos, principalmente para o controle do género Fasciola (ALMEIDA et al., 2017).

Diversos casos de intoxicagdo por plantas hepatotoxicas em pequenos ruminantes t€ém sido
registrados no Laboratério de Patologia Animal da Universidade Federal de Campina Grande
(LPA/UFCG), entretanto ¢é fundamental identificar e caracterizar os principais aspectos

epidemioldgicos, clinicos e patolégicos que auxiliam no diagnostico das diferentes plantas
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hepatotoxicas para pequenos ruminantes. A intoxicacdo por Tephrosia cinerea é frequentemente
relatada em ovinos, no entanto ndo hé relatos da ocorréncia em caprinos, demonstrando a necessidade
de estudo experimental para avaliar a susceptibilidade desta espécie a intoxicagdao. Nao sao descritas
intoxicacdes em caprinos por nitroxinil na literatura, desta forma o segundo capitulo tem o objetivo
de descrever os aspectos epidemioldgicos, clinicos e anatomopatolégicos de um surto de intoxica¢ao
espontanea por nitroxinil a 34% e a reprodugdo experimental em caprinos.

Esta dissertacdo € constituida por dois trabalhos. O primeiro referente a determinacdo da

susceptibilidade da intoxicagdo por Tephrosia cinerea em caprinos. O segundo referente a intoxicacao

espontanea e experimental por nitroxinil 34% em caprinos.
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Spontaneous and experimental intoxication by Tephrosia cinerea in the Northeastern semiarid region, is only
described in sheep, causing a pathological clinical picture of ascites and centrilobular liver fibrosis, requiring an
experimental study in goats. The objective of this work was to carry out experimental poisoning by T. cinerea in
goats and sheep to determine susceptibility, toxic dose, the main clinical and anatomopathological findings and to
compare between species. Intoxication was reproduced experimentally in one sheep that received 10g / kg of the
ground plant and two goats, the first receiving a dose of 5g / kg and the second receiving 10g / kg of the ground
plant. The sheep presented abdominal distension 34 days after the beginning of the ingestion of the plant, evolving
to sternal decubitus, breathing difficulty, opisthotonos, mandibular trismus, salivation and dysphagia, vocalization
and pedaling movements on the 50th day of the experiment. At necropsy, he observed moderate fluid
accumulation in the abdominal cavity and liver with an irregular capsular surface, slightly whitish. Histologically
in the liver, the main lesions observed were marked sinusoidal distension, accompanied by marked hemorrhage,
sometimes forming bridges between the centrilobular regions, associated with dissociation of hepatocyte cords.
In the nervous system there were discrete Alzheimer's type Il astrocytes in the gray matter in the region of the
occipital cortex. Goat 2 showed apathy, drowsiness, weight loss and on the 62nd day, lateral decubitus, evolving
to sternal decubitus, with rotation of the neck towards the flank. At necropsy, a marked edema was observed on
the face and dewlap, a slight accumulation of liquid, slightly yellowish, was observed in the abdominal cavity. In
the liver there were discrete blackened areas on the capsular surface. Histologically, the liver showed mild
centrilobular fibrosis associated with mild dissociation of hepatocyte cords and mild vacuolar degeneration of the
hepatocyte cytoplasm. Goat 1 showed no clinical signs and at necropsy discrete multifocal areas were observed in
the liver on the capsular surface. Histologically there was diffuse intracytoplasmic vacuolar degeneration of
hepatocytes. The clinical picture and anatomopathological findings differ between species, proving the greater
susceptibility of sheep to consume Tephrosia cinerea, when compared to goats, with differences in pathogenesis
and in the epidemiological aspects of intoxication.

INDEX TERMS: Experimental intoxication, Tephrosia cinerea, sheep, goats, toxic plants, hepatotoxicplants,
centrilobular fibrosis.

RESUMO. - A intoxica¢ido espontdnea e experimental por Tephrosia cinerea no semiarido Nordestino, somente é
descrita em ovinos, causando quadro clinico patolégico de ascite e fibrose hepatica centrolobular, sendo
necessario estudo experimental em caprinos. O objetivo deste trabalho foi realizar a intoxicagao experimental por
T. cinerea em caprinos e ovinos para determinar a susceptibilidade, a dose téxica, os principais achados clinicos e
anatomopatolégicos e comparar entre as espécies. A intoxicacao foi reproduzida experimentalmente em um ovino
que recebeu 10g/kg da planta moida e dois caprinos, o primeiro recebendo a dose de 5g/kg e o segundo recebendo
10g/kg da planta moida. O ovino apresentou distensdo abdominal 34 dias apds o inicio da ingestao da planta,
evoluindo para decubito esternal, dificuldade respiratéria, opistétono, trismo mandibular, salivacdo e disfagia,
vocalizacdo e movimentos de pedalagem no 502 dia de experimento. Macroscopicamente observou-se acimulo de
liquido na cavidade abdominal e figado com superficie capsular irregular, discretamente esbranquigada.
Histologicamente no figado as principais lesées observadas foram distensdo sinusoidal acentuada, acompanhada
de hemorragia acentuada, por vezes, formando pontes entre as regides centrolobulares, associadas a dissocia¢do
dos corddes de hepatdcitos. No sistema nervoso haviam discretos astrocitos de Alzheimer tipo Il na substancia
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cinzenta na regido do cdrtex occipital. O caprino 2 apresentava apatia, sonoléncia, emagrecimento e no 622 dia,
decubito lateral, evoluindo para decubito esternal, com rotacdo do pesco¢o em dire¢do ao flanco. Na necropsia foi
observado na regido submandibular acentuado edema e na cavidade abdominal havia discreto acimulo de liquido,
levemente amarelado. No figado observavam-se dareas discretas enegrecidas na superficie capsular.
Histologicamente o figado apresentava discreta fibrose centrolobular associada a discreta dissociagdo dos corddes
de hepatdcitos e discreta degeneragao vacuolar do citoplasma dos hepatdcitos. O caprino 1 ndo apresentou sinais
clinicos e na necropsia observou-se no figado, areas discretas multifocais deprimidas na superficie capsular.
Histologicamente havia degeneracdo vacuolar intracitoplasmatica difusa de hepatdcitos. O quadro clinico e os
achados anatomopatoldgicos divergem entre as espécies, comprovando a maior susceptibilidade dos ovinos em
consumir Tephrosia cinerea, quando comparado aos caprinos, existindo diferencas na patogenia e nos aspectos
epidemioldgicos da intoxicacgdo.

TERMOS DE INDEXAGAOQ: Intoxica¢do experimental, Tephrosia cinerea, ovinos, caprinos, plantas téxicas, plantas
hepatotoéxicas, fibrose centrolobular.

INTRODUCAO
Sdo reconhecidas no Brasil mais de 130 plantas toxicas que afetam diretamente a sanidade dos animais (Tokarnia
etal. 2012). Tém grande importancia algumas espécies de plantas que causam alteracdes hepaticas como fibrose,
necrose e fotossensibilizacdo secundaria, em animais de produgdo (Santos et al. 2008). No semiarido nordestino
as plantas hepatotoéxicas de grande relevancia na intoxicacdo espontinea de pequenos ruminantes sio as espécies
Crotalaria retusa, Tephrosia cinerea, Panicum dichotomiflorum, as espécies do género Urochloa spp. (Brachiaria
spp.) (Assis et al. 2010) e a espécie Chamaecrista serpens (L.) Greene (Mendonca et al. 2021).

Tephrosia cinerea é descrita como um arbusto ou subarbustos, que pertence a familia Fabaceae Lindl.
(Queiroz & Tozzi 2015), conhecida popularmente como “falso anil”. E uma planta invasora bastante difundida no
semiarido, possuindo resisténcia a seca e afetando principalmente os ovinos causando uma doenca conhecida
como “barriga d’agua” (Santos et al. 2007).

A intoxicacdo por T. cinerea resulta em sinais clinicos de distensdo abdominal (ascite), perda de peso,
depressao, dispneia e intolerancia ao exercicio, que podem aparecer semanas ou meses antes da morte dos animais
(Santos et al. 2007, Riet-Correa et al. 2013, Silveira et al. 2018, Camara et al. 2019). Na necropsia as lesoes
encontradas nos animais afetados sdo observadas no figado, que apresenta superficie irregular e consisténcia
dura, ascite, hidrotérax e hidropericardio. Nos achados histopatolégicos é observado no figado, fibrose periacinar
associada a hemorragia e em alguns casos no sistema nervoso central observa-se vacuolizagdo da substancia
branca e presencga de astrocitos de Alzheimer tipo I, caracterizando a encefalopatia hepatica (Santos et al. 2007,
Riet-Correa et al. 2013, Silveira et al. 2018, Camara et al. 2019). O principio téxico da planta ainda é desconhecido,
e em estudo realizado com amostras de folhas e sementes de T. cinerea foi negativo para a presenca de alcaloides
pirrolizidinicos (Santos et al. 2007).

Estudos descrevem intoxicacdo espontdnea e experimental por T. cinerea somente em ovinos (Santos et
al. 2007, Riet-Correa et al. 2013, Silveira et al. 2018, Camara et al. 2019), sendo necessario estudo experimental
em caprinos, que descreva os sinais clinicos e achados anatomopatolégicos (Neto et al. 2013).

O objetivo deste trabalho é realizar a intoxicagdo experimental por T. cinerea em caprinos para determinar
a susceptibilidade, a dose téxica e os principais achados clinicos e anatomopatolégicos em caprinos.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo experimental de intoxicacao por T. cinerea em caprinos e ovinos no Laboratério
de Patologia Animal do Hospital Veterinario Universitario Prof. Dr. Ivon Macedo Tabosa do Centro de Satde e
Tecnologia Rural, da Universidade Federal de Campina Grande (LPA/HVU/UFCG), Campus de Patos, PB. A planta
foi colhida em duas propriedades, uma no municipio de Patos, Paraiba em julho de 2019, e a outra no municipio
de Jucurutu, Rio Grande do Norte em outubro de 2019. Em ambas haviam ocorrido surtos de intoxicag¢do por T.
cinerea em ovinos. Ap6s a coleta, a planta foi secada a sombra por um periodo de sete dias, triturada, moida e
armazenada em sacos plasticos a temperatura ambiente. Foram selecionados trés caprinos Moxot6 e dois ovinos
Mestico (Santa Inés), machos, com seis meses de idade, provenientes da Fazenda Experimental do Jatoba -
Nupedrido - (Ntcleo de Pesquisa para o Desenvolvimento do Trépico Semiarido - UFCG - Patos, PB), criados em
areas livres de T. cinerea. Todos os animais foram alojados em baias individuais, vermifugados e passaram por dez
dias de adaptacgdo, recebendo concentrado (farelo de milho e trigo) a 1% do peso vivo, feno de capim tifton
(Cynodon dactylon) ad libitum e dgua a vontade.

0 experimento foi iniciado no dia 26 de setembro de 2020, com Caprino 1 pesando 13,400kgs, consumindo
5g/kg da planta moida; o Caprino 2 pesando 11,600kgs, consumindo 10g/kg da planta moida e o Ovino 1 pesando
12,600kgs, consumindo 10g/kg da planta moida. Os animais receberam concentrado a 1% do peso vivo,
adicionado a planta, feno de capim tifton (Cynodon dactylon) ad libitum e agua a vontade. O Caprino 3 pesando
11,800kgs e o Ovino 2 pesando 12,200kgs, foram utilizados como controle, consumindo somente concentrado a
1% do peso vivo, feno de capim tifton (Cynodon dactylon) ad libitum e agua a vontade.
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0 Ovino 1 foi submetido a eutanasia no 502 dia apds o inicio do experimento, o Caprino 2 foi necropsiado
apds morte natural no 622 dia apés o inicio do experimento e o Caprino 1 foi submetido a eutanasia no 1122 dia
apos o inicio do experimento. Os animais controles, Caprino 3 e o Ovino 2, foram submetidos a eutanasia no 1182
dia apds o inicio do experimento. Foram coletados fragmentos de figado, pré-estomagos, abomaso, intestinos, rim,
adrenal, linfonodos, pulmao, coragdo e o sistema nervoso central, fixados em formol a 10% tamponado e realizada
a confeccdo de laminas histolégicas, coradas por Hematoxilina e Eosina (HE). Fragmentos de figado de todos
animais intoxicados foram coradas pelo Tricromico de Masson para evidenciar o tecido conjuntivo fibroso. Este
projeto encontra-se registrado no Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro de Satide e Tecnologia Rural (CSTR)
da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG). Numero do processo (CEP 69-2013).

RESULTADOS

0 Ovino 1 totalizou 50 dias de experimento. Durante 34 dias consumiu 7,682kgs da mistura no cocho
(10g/kg de planta moida + concentrado a 1% do peso vivo), sendo que 4,594kgs correspondiam apenas a planta
moida. No 352 dia o animal reduziu o consumo da mistura e durante 11 dias consumiu apenas 675g de um total
de 2,885kgs. No 462 dia foi realizada a administracao induzida da planta por via oral, durante quatro dias, com
consumo total de 700g da planta. Apés 34 dias do inicio da ingestdo da planta o animal apresentava distensio
abdominal com teste piparote positivo (Fig.1A). No 50° dia de experimento, o animal foi encontrado na baia em
decubito esternal, com auséncia de resposta a estimulos externos, dificuldade respiratéria, opistétono, trismo
mandibular, salivagio e disfagia, vocalizagdo e movimentos de pedalagem, O animal foi submetido a eutanasia. O
Ovino 1 perdeu 3,200kgs de peso em 50 dias de experimento.

Na necropsia observou-se aproximadamente 1,800ml de liquido discretamente amarelado, por vezes,
gelatinoso e que coagulava com facilidade na cavidade abdominal (Fig.1B). Foram observados shunts
portossistémicos entre as veias mesentéricas (Fig.1B). O figado apresentava-se com superficie capsular irregular,
por vezes, deprimida por estriacdes e irregulares, com capsula discretamente esbranquicada e material fibrilar
aderido entre os lobos hepaticos (Fig.1C). Ao corte, apresentava-se firme com areas esbranquicadas
principalmente ao redor de vasos (Fig.1D). No saco pericardico observou-se 6ml de liquido transldcido.

1Fig.1. Ovino 1 intoxicado experimentalmente por Tephrosia cinerea. (A) Animal apresentando distensio
abdominal e apatia. (B) Cavidade abdominal com presenga de liquido livre discretamente amarelado. Destaque:
shunts portossistémicos entre as veias mesentéricas. (C) Figado com superficie capsular irregular, por vezes,
deprimida por estria¢des irregulares, com capsula discretamente esbranquicada. (D) Figado, superficie de corte
com areas esbranquigadas principalmente ao redor de vasos.

Microscopicamente no figado do Ovino 1 foi observado na superficie externa, espessamento capsular
moderado e difuso que se projetava no parénquima. Havia fibrose moderada na regido centrolobular associada a
hemorragia que variou de moderada a acentuada (Fig.2A). Na regido centrolobular havia distensao sinusoidal
acentuada, acompanhada de hemorragia acentuada, por vezes, formando pontes entre as regides centrolobulares,
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associadas a dissocia¢do dos corddes de hepatdcitos (Fig.2B). A fibrose centrolobular moderada foi evidenciada
através da coloracdo especial pelo Tricromico de Masson (Fig.2C). Observou-se também ocasionais corpusculos
de Councilman-Rocha Lima. No sistema nervoso haviam discretos astrocitos de Alzheimer tipo Il na substancia
cinzenta na regido do cortex occipital, caracterizados por astrécitos em pares ou multiplos com nucleos grandes,
ovalados, com cromatina frouxamente arranjada (Fig.2D). Nao foram observadas alteracdes nos demais 6rgaos.

2Fig.2. Ovino 1 intoxicado experimentalmente por Tephrosia cinerea. (A) Figado com fibrose moderada na regido
centrolobular associada a hemorragia. HE, obj.10x. (B) Figado com regido centrolobular apresentando distensao
sinusoidal acentuada, acompanhada de hemorragia acentuada, por vezes, formando pontes entre as regides
centrolobulares, associadas a dissociagdo dos corddes de hepatocitos. HE, obj.40x. (C) Figado com fibrose
centrolobular moderada. Tricromico de Masson, obj.10x. (D) Substincia cinzenta do cdrtex occipital, evidenciando
discretos astrdcitos de Alzheimer tipo II (seta). HE, obj.40x.

0 Caprino 2 totalizou 62 dias de intoxica¢ao experimental. Durante 25 dias consumiu 1,938kgs da mistura
no cocho, de um total de 5,338kgs (10g/kg de planta moida + concentrado a 1% do peso vivo). Durante 36 dias, foi
realizada a administra¢do induzida da planta por via oral com consumo total de 3,920kgs. O animal apresentava
apatia, sonoléncia e emagrecimento. Apds 62 dias de experimento, o animal foi encontrado na baia em dectbito
lateral, sem conseguir ficar em estagdo, entretanto respondivel aos estimulos externos. Ao ser mantido em
decubito esternal, o mesmo rotacionava o pescogo em dire¢do ao flanco (Fig.3A). O animal morreu e foi realizada
a necropsia. O Caprino 1 totalizou 112 dias de intoxicacdo experimental. Durante 25 dias consumiu 1,845kgs da
mistura no cocho, de um total de 4,174kgs (5g/kg de planta moida + concentrado a 1% do peso vivo). Durante 86
dias foi realizada a administragao induzida da planta por via oral com consumo total de 5,121kgs. Ap6s 112 dias
de experimento, o animal estava ativo, sem sinais clinicos, com regido abdominal, moderadamente abaulada e
emagrecimento. Foi realizada a eutandsia do animal. O Caprino 2 perdeu o equivalente a 1,800kgs de peso em 62
dias de experimento e o Caprino 1 perdeu 3,400kgs de peso em 112 dias de experimento.

Na necropsia do Caprino 2 foi observado na face e na regido submandibular acentuado edema, com teste
de Godet positivo, e ao rebater a pele, havia material gelatinoso e transliicido. Na cavidade abdominal foi observado
aproximadamente 34ml de liquido discretamente amarelado. Ao redor das visceras e no mesentério observou-se
material gelatinoso e translicido (Fig.3B). No figado haviam discretas areas enegrecidas na superficie capsular
(Fig.3C) e ao corte, areas puntiformes avermelhadas distribuidas por todo parénquima (Fig.3D). A parede da
vesicula biliar moderadamente espessada. Nas pregas abomasais foi observado acentuado edema. No saco
pericardico havia 13ml de liquido translicido. No pericardio, acentuada atrofia gelatinosa da gordura no sulco
coronario e evidenciacdo de vasos linfaticos. Foi observado ao desarticular a articulagdo atlanto-occipital, material
gelatinoso e translicido no canal medular. Na necropsia do Caprino 1 observou-se no figado areas discretas
multifocais deprimidas na superficie capsular e no saco pericardico foi observado 5ml de liquido transldcido.
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3Fig.3. Caprino 2 intoxicado experimentalmente por Tephrosia cinerea. (A) Animal em decubito esternal,
rotacionando o pescoco em direcdo ao flanco. (B) Cavidade abdominal com presenc¢a de material gelatinoso e
translicido ao redor das visceras e no mesentério. (C) Figado com discretas areas enegrecidas na superficie
capsular. (D) Figado, superficie de corte, com areas puntiformes avermelhadas distribuidas por todo parénquima.

Histologicamente o figado do Caprino 2 apresentava discreta fibrose centrolobular (Fig.4A) associada a
discreta dissociacdo dos corddes de hepatdcitos e discreta degeneracio vacuolar do citoplasma dos hepatdcitos.
N3o foram observadas alteracdes no sistema nervoso central e demais 6rgaos. A fibrose centrolobular discreta no
Caprino 2 foi evidenciada através da coloracgio especial pelo Tricromico de Masson (Fig.4B). No figado do Caprino
1 havia degeneracdo vacuolar intracitoplasmatica difusa de hepatdcitos (Fig.4C). A fibrose centrolobular discreta
no Caprino 1 foi evidenciada através da coloragdo especial pelo Tricromico de Masson (Fig.4D). Nao foram
observadas alterag¢des no sistema nervoso central e demais 6rgdos.
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4Fig.4. Caprinos 1 e 2 intoxicados experimentalmente por Tephrosia cinerea. (A) Figado do Caprino 2, com discreta
fibrose na regido centrolobular. HE, obj.10x. (B) Figado com fibrose centrolobular discreta. Tricromico de Masson,
0bj.40x. (C) Figado do Caprino 1, com degeneracio vacuolar intracitoplasmatica difusa de hepatdcitos. HE, obj.10x.
(D) Figado com fibrose centrolobular discreta. Tricromico de Masson, obj.40x.

DISCUSSAO

O estudo experimental com Tephrosia cinerea em pequenos ruminantes, demonstra a diferen¢a de
palatabilidade da planta entre as espécies, com maior consumo da planta no cocho pelos ovinos, quando
comparados aos caprinos. Nesse estudo o Ovino 1 consumiu um total de 8,357kgs da mistura no cocho e 700g da
planta por administragcdo sutilmente forcada em 50 dias de experimento. O animal apresentava distensido
abdominal e emagrecimento depois de 34 dias de consumo total da mistura no cocho, e no 49° dia apresentou
apatia e ataxia discreta, evoluindo para decubito esternal, auséncia de resposta a estimulos externos, dificuldade
respiratoria, opistétono, trismo mandibular, salivacdo, disfagia e posteriormente vocalizagdo e movimentos de
pedalagem no 50° dia de experimento, sendo realizada a eutanasia. Os achados clinicos descritos nesse estudo
experimental corroboram com os achados encontrados por outros autores (Santos et al. 2007; Riet-Correa et al.
2013; Silveira et al. 2018).

Os achados de necropsia também sido semelhantes aos descritos em outros estudos com intoxicacdo
espontanea e experimental por Tephrosia cinerea (Santos et al. 2007; Riet-Correa et al. 2013; Silveira et al. 2018;
Camara et al. 2019). Os achados histolégicos mais evidentes no figado no Ovino 1 foram a distensdo sinusoidal
acentuada, associada a hemorragia acentuada na regido centrolobular, com areas multifocais de dissociacdo dos
corddes de hepatdcitos. Essas lesdes divergem das descritas em outros trabalhos de intoxicagdo experimental em
ovinos por T. cinerea, que destacam principalmente a fibrose periacinar, formando pontes interlobulares e
associada a moderada hemorragia (Riet-Correa et al. 2013; Silveira et al. 2018). A hemorragia acentuada na regido
centrolobular é resultante da distensdo e ruptura dos sinusoides, ocasionalmente levando a perda da coesdo dos
corddes de hepatdcitos, degeneracdo e necrose de hepatdcitos e consequentemente fibrose hepatica (Riet-Correa
et al. 2013). A lesdo no sistema nervoso central, embora que discreta, se assemelha ao descrito no trabalho de
Silveira et al. (2018), justificando os sinais clinicos neurolégicos discretos presentes no animal desse relato.

A intoxicacao experimental com T. cinerea em caprinos determina uma maior resisténcia em consumir a
planta moida no cocho, mesmo adicionando concentrado a 1% do peso vivo. O Caprino 2 consumiu um total de
1,938kgs da mistura no cocho e o Caprino 1 consumiu um total de 1,845kgs em 62 e 112 dias de experimento
respectivamente. A quantidade reduzida de mistura consumida no cocho pelos caprinos em comparagdo com o
Ovino 1 que consumiu 7,682kgs da mistura no cocho durante 50 dias de experimento, ressalta a caracteristica de
resisténcia da espécie em consumir a planta de forma natural, comprovando que esses animais dificilmente
consomem T. cinera espontaneamente, mesmo em situagdes de escassez extrema de pastagem durante a seca.
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O Caprino 2 apds consumir a planta na dosagem igual ao do Ovino 1 (10g/kg), tanto no cocho, como na
administragdo oral induzida, demonstrou quadro clinico acentuado, horas antes da morte natural, ap6s 62 dias de
experimento, o que difere do Ovino 1, que apresentou sinais clinicos 16 dias antes da morte. O Caprino 1 com a
dose de 5g/kg da planta, ndo apresentou sinais clinicos caracteristicos de intoxica¢do, depois de 112 dias de
experimento, constatando a diferenga de susceptibilidade a intoxica¢do por T. cinerea entre as espécies. Os achados
anatomopatolégicos do Caprino 1 e Caprino 2 foram divergentes dos achados encontrados no Ovino 1 e de ovinos
de outros estudos experimentais (Santos et al. 2007; Riet-Correa et al. 2013; Silveira et al. 2018; Camara et al.
2019). As alteragdes macroscdpicas como ascite, edema ao redor visceras, no mesentério e nas pregas abomasais
sdo descritas em bovinos intoxicados por plantas que contém alcaloides pirrolizidicos (Lucena et al. 2010). Na
histologia a discreta fibrose centrolobular do Caprino 2, a degeneragdo vacuolar intracitoplasmatica difusa de
hepatdécitos no Caprino 1 e a auséncia de lesdes do sistema nervoso central de ambos os animais, contrastam com
os achados histolégicos encontrados nos ovinos em outros estudos experimentais, comprovando uma maior
vulnerabilidade dos ovinos em consumir a planta de forma natural e em estudos experimentais.

As diferentes formas e concentrag¢des da planta administrada aos ovinos, esta diretamente relacionada ao
total de dias do estudo experimental, desde o aparecimento dos primeiros sinais clinicos até a morte do animal.
Em reprodugio experimental com dois ovinos, foi administrado inicialmente sementes trituradas da planta
adicionados a racgdo, na dose de 0,5 a 1% do peso corporal, assim como vagens com sementes e feno de T. cinerea
(folhas, caules, sementes e flores da planta) por um periodo de 40-232 dias (Santos et al. 2007). No estudo de Riet-
Correa et al. (2013), trés ovinos foram alimentados com partes aéreas de T. cinerea ad libitum em um periodo de
55-80 dias. Em outro estudo experimental, dois ovinos consumiram a planta triturada ad libitum, por um periodo
de 30-96 dias (Silveira et al. 2018). Os resultados obtidos por Santos et al. (2007) e Riet-Correa et al. (2013),
sugerem que as folhas sdo mais téxicas que as sementes. No presente trabalho, além de triturar toda a planta,
semelhante ao estudo desenvolvido por Silveira et al. (2018), foi realizado a moagem e a pesagem da planta, de
acordo com peso dos animais, demonstrando a alta toxicidade da T. cinerea, na dose de 10g/kg para o Ovino 1 e o
Caprino 2.

CONCLUSAO

A reproducdo experimental da intoxicacdo por Tephrosia cinerea em caprinos, evidencia a diferenca de
susceptibilidade dessa espécie em relagdo aos ovinos, caracterizada pela baixa quantidade de planta consumida,
na dose semelhante e na dose menor a do ovino. O quadro clinico debilitante e alteracdes histopatoldgicas
diferentes dos descritos em ovinos, demonstra a necessidade de incluir a intoxicacdo por T. cinerea em caprinos
criados em areas invadidas pela planta, como diagnéstico diferencial de enfermidades que cursam com
emagrecimento e morte. Embora existam estudos que demonstram a patogenia e os aspectos epidemioldgicos da
intoxicagdo em ovinos, acredita-se que existam diferencas na patogenia e aspectos epidemioldgicos da intoxicagdo
em caprinos.
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do primeiro autor.
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LEGENDAS DAS FIGURAS

Fig.1. Ovino 1 intoxicado experimentalmente por Tephrosia cinerea. (A) Animal apresentando distensdo
abdominal e apatia. (B) Cavidade abdominal com presenca de liquido livre discretamente amarelado. Destaque:
shunts portossistémicos entre as veias mesentéricas. (C) Figado com superficie capsular irregular, por vezes,
deprimida por estria¢des irregulares, com capsula discretamente esbranqui¢ada. (D) Figado, superficie de corte
com areas esbranquicadas principalmente ao redor de vasos.
Fig.2. Ovino 1 intoxicado experimentalmente por Tephrosia cinerea. (A) Figado com fibrose moderada na regiao
centrolobular associada a hemorragia. HE, obj.10x. (B) Figado com regido centrolobular apresentando distensao
sinusoidal acentuada, acompanhada de hemorragia acentuada, por vezes, formando pontes entre as regides
centrolobulares, associadas a dissociagdo dos corddes de hepatdcitos. HE, obj.40x. (C) Figado com fibrose
centrolobular moderada. Tricromico de Masson, obj.10x. (D) Substancia cinzenta do cértex occipital, evidenciando
discretos astrdcitos de Alzheimer tipo II (seta). HE, obj.40x.

Fig.3. Caprino 2 intoxicado experimentalmente por Tephrosia cinerea. (A) Animal em decubito esternal,

rotacionando o pesco¢o em direcdo ao flanco. (B) Cavidade abdominal com presenca de material gelatinoso e

translicido ao redor das visceras e no mesentério. (C) Figado com discretas areas enegrecidas na superficie

capsular. (D) Figado, superficie de corte, com areas puntiformes avermelhadas distribuidas por todo parénquima.

Fig.4. Caprinos 1 e 2 intoxicados experimentalmente por Tephrosia cinerea. (A) Figado do Caprino 2, com discreta

fibrose na regido centrolobular. HE, obj.10x. (B) Figado com fibrose centrolobular discreta. Tricrémico de Masson,

0bj.40x. (C) Figado do Caprino 1, com degenerac¢io vacuolar intracitoplasmatica difusa de hepatdcitos. HE, obj.10x.

(D) Figado com fibrose centrolobular discreta. Tricrémico de Masson, obj.40x.
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This study describes the epidemiological, clinical, and pathological aspects of spontaneous and experimental
poisoning by nitroxinil at 34% concentration in goats. The outbreak occurred on a farm in the municipality of
Prata, Paraiba state. Nitroxinil was administered to a herd of 120 goats, of which 18 presented with anorexia,
vocalization, abdominal distension, weakness, staggering, and falls. Necropsy of three goats revealed that the main
lesion was acute liver injury. Histologically the liver showed centrilobular necrosis associated with hemorrhage
and hepatocyte degeneration. In the kidneys, tubular nephrosis with granular cylinder formations was observed.
The lungs showed multifocal to coalescent areas of moderate interalveolar edema and vascular congestion.
Experimental poisoning was carried out in two goats, with the same medication and doses administered on the
farm. The experimental goats showed clinical signs and macroscopic and histological changes similar to the
spontaneously intoxicated goats. The diagnosis of nitroxinil poisoning was made based on epidemiological,
clinical, and pathological data, and confirmed by experimental poisoning. The administration of nitroxinil in high
doses, associated with high ambient temperature and physical exercises, can cause intoxication with high lethality
in goats.

INDEX TERMS: Anthelmintic, overdose, centrilobular hepatic necrosis, nephrosis.

RESUMO - Este estudo descreve os aspectos epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos da intoxicacao espontanea e
experimental por nitroxinil na concentragdo de 34% em caprinos. O surto ocorreu em uma fazenda no municipio
de Prata, Paraiba. Nitroxinil foi administrado a um rebanho de 120 cabras, das quais 18 apresentavam anorexia,
vocalizacdo, distensdo abdominal, fraqueza, cambaleando e quedas. A necropsia de trés cabras revelou que a lesdo
principal era uma lesdo hepatica aguda. Histologicamente, o figado apresentava necrose centrolobular associada
a hemorragia e degeneracdo de hepatdcitos. Nos rins, nefrose tubular com formacgdes de cilindro granular foi
observada. Os pulmdes apresentavam areas multifocais a coalescentes de edema interalveolar moderado e
congestao vascular. A intoxicacdo experimental foi realizada em duas cabras, com a mesma medicacdo e doses
administradas na fazenda. As cabras experimentais apresentaram sinais clinicos e altera¢des macroscépicas e
histoldgicas semelhantes as cabras intoxicadas espontaneamente. O diagnéstico de intoxicagdo por nitroxinil foi
feito com base em dados epidemiolégicos, clinicos e patolégicos, e confirmado por intoxicagdo experimental. A
administragdo de nitroxinil em altas doses, associada a alta temperatura ambiente e exercicios fisicos, pode causar
intoxica¢do com alta letalidade em caprinos

TERMOS DE INDEXA(;AO: anti-helmintico, sobredose, necrose hepatica centrolobular, nefrose.

INTRODUCTION
Nitroxinil is an anthelmintic that belongs to the group of phenolic substitutes, which includes disophenol
and nitroscanate, and is used to control infections by cestodes, nematodes, and trematodes (Lanusse et al. 2018).
Phenolic substitutes have a low safety index, and among them, nitroxinil (4-35 hydroxy-3-iodine-5-
nitrobenzonitrila), which is mainly indicated for the control of parasites of the genus Fasciola (Almeida et al.
2017a), stands out. Nitroxinil is administered to cattle, sheep, goats, and camelids (Rahman et al. 2017).
Animals intoxicated by phenolic substitutes present pain, anorexia, dehydration, metabolic acidosis,

muscle tremors, incoordination, hyperthermia, sweating, tachycardia, and polypnea (Penumarthy etal. 1975, Liao
& Oehme 1980, Osweiler 1998).
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Pharmacological intoxication associated with the administration of vermifuges has been described in
goats that received high doses of ivermectin (Ali & Samra 1987, Abdou & Sharkawy 2004), tetramisol (Philip &
Shone 1967), and disophenol (Soares et al. 2001); however, there are no data in the literature on the occurrence
of nitroxinil poisoning in this species. The objective of this paper was to describe the epidemiological, clinical and
anatomopathological findings of an outbreak of spontaneous poisoning by nitroxinil at 34%, and experimental
intoxication in goats.

MATERIALS AND METHODS

The outbreak occurred in the municipality of Prata, state of Paraiba, on a farm geographically located at
latitude 072 41 '27 "S and longitude 372 04' 49" WO. Animal history and clinical data were obtained from the
owner. A goat was sent to the University Veterinary Hospital of the Federal University of Campina Grande (HVU-
UFCG), Campus de Patos, PB, and was subjected to complete blood count and serum biochemistry. Three animals
were necropsied, and fragments of organs of the abdominal and thoracic cavities, and nervous system, were
collected, fixed in 10% buffered formaldehyde, and subsequently processed for the preparation of histological
slides stained in hematoxylin and eosin.

Two 18-month-old Moxotdé goats (1 and 2), weighing 21 and 18kg respectively, were used for the
experimental poisoning. The goats received 2ml and 1.5ml, respectively, of nitroxinil (doses similar to those
administered by the farmer in the spontaneous intoxication). After nitroxinil administration, the goats were
subjected to physical effort, and were necropsied after death. Fragments of organs from the abdominal cavity,
thoracic and nervous system were collected during necropsy and fixed in 10% buffered formaldehyde. The
experiment was registered with the Research Ethics Committee (CEP), and Ethics Committee on the Use of Animals
(CEUA) with protocol n268-2018.

RESULTS

The outbreak of nitroxinil poisoning occurred after the farmer administered the anthelmintic to all 120
goats in the herd. The drug was administered subcutaneously in the scapular region at the following doses: 0.5mL
(17mg/kg) in goats weighing 10kg; 1.5mL (25.5mg/kg) in goats weighing 20kg; and 2mL (22.6mg/kg) in goats
weighing 30kg.

After the drug was administered, 80 goats were released to pasture and the remaining 40 goats were kept
in the shaded corral. A few hours later, 18 of the 80 goats that were released into the pasture showed anorexia,
vocalization, abdominal distension, weakness, staggering and falls. The first death occurred five hours after
administration and, on the same day, 13 more goats died. In two days after the application, three more deaths
occurred, bringing the total death toll to 17. Clinical signs and death occurred only in goats that were released to
pasture. Of the goats that died, a two-year-old Canindé goat (A) and a two-year-old Boer goat (B) were necropsied
during the farm visit. A two-year-old Boer goat (C) that received 2ml of nitroxinil was referred to the HVU/UFCG.

Goat C presented an inability to stay in the station, sternal recumbence, self-auscultation posture,
opisthotonos, decreased muscle tone of the thoracic and pelvic limbs, mydriasis not responsive to the luminosity
test, loss of rumen stratification, abdominal distension, and semi-solid stools. Heart and respiratory rates were
found increased by 120bpm (70-90bpm) and 100mpm (25-35mpm), respectively. In the serum biochemistry of
goat C, significant increases in the levels of urea (310.9mg/dL [21.4 - 42.8mg/dL]), creatinine (5.7mg/dL [1 -
1.8mg/dL]), and creatinine kinase (CK) (265.2U/L [0.8 - 8.9U/L]) were observed. The animal was treated with
1.5L of saline (NaCl 0.9%) intravenously (IV), 50mL of IV vitamins and minerals (Hertavita®), 2mL of steroidal
anti-inflammatory (Cort-trat®) intramuscularly (IM), 20mL of anti-inflammatory and analgesic (DMSO®) IV, and
0.5L of ruminal fluid via nasogastric tube. The goat died after two days of treatment and was necropsied.

On the necropsy of the three goats, regular body score, and normal oral, ocular, and vulvar mucous
membranes, were observed. In the subcutaneous tissue, dark red multifocal areas were observed, mainly in goat
B. The liver of the three goats showed marked, enhanced lobular pattern, characterized by a reddish central area
delimited by pale areas that varied from accentuated in goats A and B, to mild in goat C (Fig.1). The lungs were
diffusely bright red and non-collapsed with multifocal areas of hemorrhage around the thoracic aorta. At the
opening of the trachea, and when cutting the pulmonary parenchyma, there was a marked amount of foamy liquid
(edema). In the heart of the three goats, there were multiple petechiae in the epicardium. The kidneys of goats A
and B were diffusely red on the subcapsular and cut surface.
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5Fig.1. Poisoning by Nitroxinil at 34% in goats. (A) Liver with accentuated lobular pattern. (B) Cut surface of the
liver with red-black multifocal areas interspersed with pale areas in the parenchyma.

Microscopically, in the liver of the three goats, necrosis and hemorrhage were observed in the
centrilobular regions (Fig.2 A). The hepatocytes adjacent to the necrotic areas showed slight cytoplasmic
vacuolization (Fig.2 B). In the kidneys, degeneration and necrosis of the tubular epithelium were characterized by
hypereosinophilia of the cytoplasm, and pycnotic and karyorrhexis nuclei (Fig.2 C). In the tubular lumen, cell
debris interspersed with finely granular material were observed. In the lungs, diffuse and moderate congestion
was observed, in addition to multifocal areas of discrete deposition of eosinophilic, amorphous, and homogeneous
material (edema), obliterating the alveolar lumen.

In experimental poisoning, goats 1 (21kg) and 2 (18kg) received doses similar to those administered by
the owner in the outbreak: 2mL (32.3mg/kg) in goat 1, and 1.5mL (28.3mg/kg) in goat 2, by the subcutaneous
route in the scapular region. After administration, they were placed in a corral and subjected to physical exercise
under the sun for 30 minutes, and subsequently were placed in the stall for observation.

In the experimental poisoning, five hours after administration of the vermifuge, goat 1 showed clinical
signs of apathy, anorexia, ruminal atony, and difficulty in standing. The signs progressed to tachycardia, tachypnea,
tympany, lateral torsion of the head, lateral recumbence, muscles tremors and spasms, and vocalization, followed
by death. The clinical course was seven hours.

Upon necropsy, the liver had reddish and punctate multifocal areas distributed throughout the
parenchyma and on the cut surface. In the heart, there were reddish multifocal areas in the pericardium and the
endocardium. The lungs were diffusely bright and not collapsed with reddish multifocal areas, randomly
distributed. The kidneys showed slightly reddish capsular surface, slightly pale cortical region, and reddish linear
areas in the medullary region.
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Microscopically, there was marked centrilobular necrosis in the liver associated with hemorrhage (Fig.2
D), surrounded by hepatocytes with microvacuolar degeneration in the cytoplasm and discrete mononuclear
inflammatory infiltrates. In the medullary region of the kidneys, there were multifocal areas of discrete
degeneration and necrosis of the tubular epithelium, characterized by hypereosinophilic epithelial cells with
pyknosis and karyorrhexis. In the lung, there was moderate congestion and discrete eosinophilic, amorphous and
homogeneous material (edema), obliterating the alveolar lumen.

Goat 2 showed clinical signs of apathy and respiratory difficulty. It died six days after the administration
of the vermifuge. Upon necropsy, the lesions observed in the liver and lung were similar to those observed in goat
1. Kidneys showed pallor in the cortical region and linear reddish areas in the medullary region. Microscopic
lesions were also similar, varying with the degree of injury. In the liver, centrilobular necrosis and hemorrhage
were moderate. In the kidneys, tubular necrosis was moderate, with regeneration of the tubular epithelium (Fig.2
E and F), characterized by intact basement membranes and karyomegaly. In the tubular lumen there was granular
material and cellular debris. In the lungs, there was moderate congestion and edema.

6Fig.2. Poisoning by Nitroxinil at 34% in goats. (A) Liver, multifocal areas of necrosis and hemorrhage are seen in
the centrilobular region. HE, obj. 10x. (B) Liver, areas of necrosis and central-lobular hemorrhage are seen
surrounded by hepatocytes with vacuolated cytoplasm. HE, obj. 20x. (C) Kidney, with degeneration and necrosis
of the tubular epithelium, characterized by hypereosinophilia of the cytoplasm and pyknosis and karyorrhexis of
the nuclei. HE, obj. 20x. (D) Liver, experimental animal, with necrosis and centrilobular hemorrhage, HE, obj. 20x.
(E) Kidney, experimental animal, with epithelial degeneration and necrosis (arrow), associated with tubular
regeneration(arrowhead) in the cortical region. HE, obj. 40x. (F) Kidney, experimental animal, with marked
tubular regeneration (arrow) in the medullary region. HE, obj. 40x.
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DISCUSSION

The diagnosis of nitroxinil poisoning in goats was based on epidemiological, clinical, and
anatomopathological findings, and confirmed by experimental poisoning. Vermifuge poisoning is highly lethal,
since during deworming, doses can be “estimated” or “standardized” to facilitate handling with animals from the
same herd that often have weight differences (Seixas et al. 2006). On these occasions, there may be overdoses.

The recommended dose of this drug for small ruminants is 10mg/kg (Almeida et al. 2017b, Rahman et al.
2017), while the doses used on the farm were about twice as high as indicated on the package insert. There are no
reports of intoxication by this anthelmintic in goats. In sheep, however, incoordination, tremors, decubitus, and
death, have been noted in animals that received an overdose (Campello et al. 2020). Nitroxinil is indicated only for
cattle and sheep according to the manufacturer of the medication used on the farm (Chagas et al. 2013). The use
of vermifuges with a new active principle, or little used in herds, is a common practice in the region, due to the
parasitic resistance to the major commercialized anthelmintics (Lima et al. 2010).

In cases of disophenol poisoning, which is a phenolic substitute just like nitroxinil (Almeida et al. 2017a),
sheep and goats presented, about three hours after administration, severe pain, muscle tremors, incoordination,
hyperthermia, sweating, tachycardia, and tachypnea, in fatal cases (Penumarthy et al. 1975, Soares et al. 2001,
Alves et al. 2018). Upon necropsy, hemorrhages in the subcutaneous tissue and hyperemia of the mesentery were
also observed after disophenol poisoning in goats (Penumarthy etal. 1975, Soares et al. 2001). Severe liver disease
results in a reduction in most clotting factors (Mosier 2017), and the acute injury observed in the animals in this
study may suggest a decrease in the production of these factors, and the consequent appearance of areas of
hemorrhage.

The hepatic alterations found were similar to those described in the literature for poisoning by phenolic
substitutes (Soares et al. 2001, Alves et al. 2018), macroscopically characterized by appearance of lobular pattern.
Microscopic findings of degeneration, necrosis, and sometimes centrilobular congestion have been described in
cases of nitroxinil poisoning in sheep (Campello et al. 2020), and in cases of disophenol poisoning in goats and
sheep (Soares et al. 2001, Alves et al. 2018). The acute liver injury characterized by marked centrilobular necrosis
is due to the greater amount of cytochrome P450 in the hepatocytes of this region, that induces the formation of
reactive metabolites that are responsible for cell damage, in addition to the lower oxygen tension in this zone
(Barros 2016, Brown et al. 2017). Based on these observations, it is suggested that the pathogenesis of nitroxinil
intoxication may be similar to diseases that present with acute liver failure of toxic origins, such as acute poisoning
by hepatotoxic plants (Bezerra et al. 2012).

Edema and pulmonary congestion were seen in all necropsied animals. These lesions have also been
described by Campello et al. (2020) and Alves etal. (2018) for nitroxinil toxicosis in sheep, and disophenol in goats
and sheep. Tachypnea is a response of the respiratory center (brain stem) primarily associated with increased
oxygen consumption and increased blood CO2 levels (Reece 2006). In addition, the increase in respiratory rate
helps dissipate heat mainly during periods of elevated body temperature (Robertshaw 2006). Associated with this,
the lack of sufficient ATP decreases the contractile capacity of the heart, increasing the heart rate to compensate
for it (Engen 2006); however, due to the low ATP, the cardiac output may continue to decrease, leading to the
development of edema and pulmonary congestion.

The increases in the levels of urea and creatinine, metabolites of renal excretion, indicate acute renal
injury (Meuten 2015), observed in animals with severe nephrosis. Nephrosis was the main renal disorder seen in
goats with an acute condition; however, in a goat that had a longer clinical course, nephrosis was associated with
marked tubular regeneration, reinforcing the hypothesis that the drug is capable of inducing both acute and renal
liver damage. Tubular regeneration occurs in cases where the basement membranes remain intact and act as a
support for tubular regeneration (Breshears & Confer 2018).

Only goats that were released to pasture showed clinical manifestation, possibly associated with high
environmental temperature and physical effort. Also, environmental temperature and physical exercise are factors
that enhance the onset of the intoxication, since phenolic substitutes increase cell metabolism and the need for
oxygen (Legendre 1973). The outbreak occurred in a semi-arid climatic region, where temperatures can reach
33°C (Inmet 2010) which, in combination with physical exercise, could have contributed to the increase in the
animal's metabolism and, consequently, greater absorption of the vermifuge (Meerdink 1989, Mendonga et al.
2010, Bertoni et al. 2017). Poisoning by other antiparasitic drugs, such as organophosphates and pyrethroids,
mainly affect animals that receive an overdose of the drug in combination with high environmental temperature
and physical effort (Bertoni et al. 2017).

Pharmacological intoxications in animals occur because of overdose of medications, exceeding the
recommended dose several times (Furlan et al. 2009). It is believed that these intoxications occur in a large number
of animals, due to the lack of information and neglect in the use of medications (Bertoni et al. 2017). Although the
optimal dose of drugs is clearly indicated on the package insert or medical prescription, not weighing the animals,
leading to erroneous estimates of weight, or dividing by categories (age and sex), are the main causes of overdose
in veterinary medicine (Chagas et al. 2013). Therefore, it is recommended to weigh the animals, as well as observe
the route of administration, and indicate the animal species to be treated using the product.
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The main differential diagnoses of nitroxinil poisoning in goats include poisoning by hepatotoxic plants
such as Crotalaria retusa (Maia et al. 2013) and Cestrum laevigatum (Peixoto et al. 2000, Brito et al. 2010), and
nephrotoxic plants such as Amaranthus spinosus and Combretum glaucocarpum Mart. (sin.: Thiloa glaucocarpa)
(Melo et al. 2014, Helayel et al. 2017).

CONCLUSION

We concluded that nitroxinil 34%, when administered in high doses associated with high ambient
temperature and physical exercise, results in intoxication with high lethality in goats. It is characterized by acute
liver necrosis and tubular nephrosis, and should be included as a differential diagnosis of intoxication by
hepatotoxic and nephrotoxic plants that affect animals in the region. Due to the toxicity observed in this outbreak,
the drug should be used in the doses recommended by the manufacturer, respecting the indications for each
species and the weight of the animals.
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FIGURE LEGENDS

Fig.1. Poisoning by Nitroxinil at 34% in goats. (A) Liver with accentuated lobular pattern. (B) Cut surface of the
liver with red-black multifocal areas interspersed with pale areas in the parenchyma.

Fig.2. Poisoning by Nitroxinil at 34% in goats. (A) Liver, multifocal areas of necrosis and hemorrhage are seen
in the centrilobular region. HE, obj. 10x. (B) Liver, areas of necrosis and central-lobular hemorrhage are seen
surrounded by hepatocytes with vacuolated cytoplasm. HE, obj. 20x. (C) Kidney, with degeneration and necrosis
of the tubular epithelium, characterized by hypereosinophilia of the cytoplasm and pyknosis and karyorrhexis of
the nuclei. HE, obj. 20x. (D) Liver, experimental animal, with necrosis and centrilobular hemorrhage, HE, obj. 20x.
(E) Kidney, experimental animal, with epithelial degeneration and necrosis (arrow), associated with tubular
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regeneration(arrowhead) in the cortical region. HE, obj. 40x. (F) Kidney, experimental animal, with marked
tubular regeneration (arrow) in the medullary region. HE, obj. 40x.
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CONCLUSAO GERAL

Com a realiza¢do do estudo experimental da intoxicacdo por Tephrosia cinerea em caprinos,
foi possivel constatar que a espécie possui maior resisténcia em consumir a planta de forma
espontanea quando comparado com os ovinos, evidenciando as diferencas nos achados
epidemioldgicos, clinicos e anatomopatoldgicos da intoxicacdo entre caprinos e ovinos. A
intoxicacdo experimental com sobredosagem do Nitroxinil 34% em caprinos confirma o diagndstico
do surto, destacando a importancia da utilizacdo correta do fairmaco, nas doses recomendadas pelo
fabricante, tornando importante o cuidado com manejo desses animais durante e ap6s a administragao

do farmaco.



