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RESUMO

Os capitulos que compdem esta Tese derivam de estudos sobre intoxicagdes por plantas,
realizados por um grupo de pesquisa sobre plantas téxicas do Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia para o Controle de Intoxicacdes por Plantas, sediado no Hospital Veterindrio da
Universidade Federal de Campina Grande (HV/UFCG), no Centro de Sadde e Tecnologia
Rural (CSTR), em Patos, Paraiba. No primeiro capitulo foi realizada uma revisao sobre a
importancia econdmica, epidemiologia e formas de controle das intoxicagdes por plantas no
Brasil. A expectativa de perdas anuais por mortes de animais ocasionadas por plantas toxicas
foi estimada em 820.761 a 1.755.763 bovinos, 399.800 a 445.309 ovinos, 52.675 a 63.292
caprinos e 38.559 equinos. A maioria das perdas sdo causadas principalmente por Palicourea
marcgravii, Amorimia rigida, Senecio spp., Pteridium aquilinum, Ateleia glazioviana e
Cestrum laevigatum em bovinos, Brachiaria spp em bovinos e ovinos, Nierembergia veitchii
e Ipomoea asarifolia em ovinos, plantas que contém swainsonina (Ipomoea carnea, Turbina
cordata e Sida carpinifolia) em caprinos e Brachiaria humidicola e Crotalaria retusa em
equinos. Os principais fatores epidemioldgicos que determinam as intoxicacdes por plantas
incluem palatabilidade, fome, sede, facilitacdo social, desconhecimento da planta, acesso a
plantas toxicas, dose toxica, periodo de ingestdo, variacdes de toxicidade e resisténcia dos
animais as intoxicagdes. Os métodos de controle e profilaxia pesquisados recentemente no
Brasil incluem: controle bioldgico, aversdo alimentar condicionada, utilizacdo de variedades
ndo toxicas de forrageiras, utilizacdo de animais resistentes as intoxicagdes e técnicas de
inducdo de resisténcia. O segundo capitulo resultou de um projeto de pesquisa que visou
comprovar a hipotese de que em equideos o alcaloide dehidropirrolizidinico monocrotalina,
presente nas sementes de Crotalaria retusa, produz apenas lesdes hepdticas enquanto que os
alcaloides dehidropirrolizidinicos presentes nas sementes de Crotalaria juncea
(isohemijunceinas, tricodesmina e junceina) produzem lesdo pulmonar. Com os resultados
obtidos foi confirmada a hipétese de que enquanto monocrotalina causa lesdes hepdticas
(necrose centrolobular) os alcaloides contidos em C. juncea causam lesdes pulmonares
(fibrose e proliferacdo de células Clara). No terceiro capitulo sdo descritos os sinais clinicos,
patologia e medidas de controle da intoxica¢do por Marsdenia spp. em ruminantes, ocorrida
em dois surtos espontaneos no semidrido nordestino. A intoxicagdo caracterizou-se por
sintomatologia nervosa, sem lesdes histoldgicas. Sinais nervosos semelhantes aos observados
na intoxicacdo espontinea foram induzidos experimentalmente através da administracdo de
raizes de M. hilariana para caprinos e de folhas e raizes de M. megalantha para ovinos.

Palavras-chave: Células Clara, alcaloides dehidropirrolizidinicos, necrose entrolobular,
Marsdenia spp., Crotalaria spp., controle de plantas toxicas, epidemiologia.



ABSTRACT

The papers that comprises this thesis derive from studies of plant poisoning, conducted by a
research group on toxic plants from the National Institute of Science and Technology for
Control of Poisonous for Plants, based in Veterinary Hospital, Federal University of Campina
Grande in Patos, Paraiba. The first paper is a review of the economic importance,
epidemiology and control of plant poisonings in Brazil. The expected annual losses by animal
deaths caused by toxic plants was estimated in 820,761 to 1,755,763 cattle, 399,800 to
445,309 sheep, 52,675 to 63,292 goats, and 38,559 horses. Most of the losses are caused by
Palicourea marcgravii, Amorimia rigida, Senecio spp., Pteridium aquilinum, Cestrum
leavigatum, and Ateleia glazioviana in cattle, Brachiaria spp in cattle and sheep, and Ipomoea
asarifolia and Nierembergia veitchii in sheep, plants containing swainsonine (Ipomoea
carnea, Turbina cordata and Sida carpinifolia) in goats and Brachiaria humidicola and
Crotalaria retusa in horses. The main epidemiological factors that determine plant poisonings
include palatability, hunger, thirst, social facilitation, unaware of the plant, access to toxic
plants, toxic dose, ingestion period, variations in toxicity and resistance to poisoning of
animals. The methods of control and prevention recently developed in Brazil include:
biological control, conditioned food aversion, using non-toxic varieties of forages, use of
animals resistant to poisoning, and techniques of inducing resistance. The second paper was
the result of a research project that aimed to prove the hypothesis that, in horses, the
dehydropirrolizidine alkaloid monocrotaline present in the seeds of Crotalaria retusa only
produces liver injury, while dehydropirrolizidine alkaloids present in the seeds of Crotalaria
juncea (isohemijunceines, trichodesmine and junceine) produce lung injury. The results
confirmed the hypothesis that while monocrotaline cause liver injury (centrilobular necrosis)
alkaloids contained in C. juncea cause pulmonary lesions (proliferation of Clara cells and
fibrosis). The third paper reports the clinical signs, pathology and control measures of
Marsdenia spp. poisoning in ruminants the semiarid region of northeastern Brazil. The
poisoning was characterized by nervous signs, with non significant histological lesions.
Nervous signs similar to those observed in the spontaneous poisoning were induced
experimentally by administration of roots of M. hilariana for goats and leaves and roots of
M. megalantha for sheep.

Keywords: Clara cells, dehydropirrolizidine alkaloids, centrilobular necrosis, Marsdenia spp.,
Crotalaria spp., control of toxic plants, epidemiology.
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INTRODUCAO

As intoxicagdes por plantas em animais de producdo sao conhecidas no Brasil desde a
introducdo dos primeiros bovinos pelos pioneiros portugueses em pastagens brasileiras. As
perdas ocasionadas pelas intoxicag¢des por plantas ocasionam impacto negativo na pecudria.
As perdas diretas incluem morte de animais, reducdo do desempenho reprodutivo (abortos,
infertilidade, malformacdes) e da producgdo (leite, carne ou 12) dos animais sobreviventes, bem
como de outras alteracdes ou doencas intercorrentes devidas ao aumento da susceptibilidade
pela depressd@o imunoldgica. As perdas indiretas sdo associadas com custos de controle das
plantas toxicas nas pastagens, medidas de manejo para evitar as intoxicacdes (construcao de
cercas e pastoreio alternativo), compra de rebanho para substituir 0os animais mortos € 0s
custos do diagndstico das intoxicacdes e do tratamento dos animais afetados.

O impacto causado pelas intoxicagdes por plantas na pecudria justifica o
desenvolvimento de um grande nimero de pesquisas nas ultimas décadas para caracterizar a
epidemiologia e desenvolver tecnologias de controle e profilaxia dessas intoxicacdes. Esta
Tese € composta de capitulos referentes a trés artigos originais, um deles consiste numa
revisdo atualizada da literatura cientifica que trata dos aspectos epidemioldgicos e de controle
das intoxicagdes por plantas no Brasil. O segundo artigo trata de um experimento conduzido
com o objetivo de avaliar os efeitos dos alcaloides dihidropirrolizidinicos presentes nas
sementes de C. juncea e C. retusa em asininos e o ultimo foi produzido a partir de
observacgodes de intoxicagdes espontaneas, com reproducdo experimental, em ruminantes por

plantas do género Marsdenia no semiérido nordestino.
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CAPITULO I

Importancia econdomica, epidemiologia e controle das intoxicacoes por plantas no Brasil

Artigo submetido a Revista Pesquisa Veterindria Brasileira
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Toépico de Interesse Geral

Importancia econémica, epidemiologia e controle das intoxicacées por plantas no Brasil'

Clarice R.M. Pessan, Rosane M.T. Medeiros® e Franklin Riet-Correa”

ABSTRACT.- Pessoa C.R.M., Medeiros RM.T & Riet-Correa F. 2013 [Economic impact,
epidemiology and control poisonous plants in Brazil.] Importincia econdmica,
epidemiologia e controle das intoxicagdes por plantas no Brasil. Pesquisa Veterindria
Brasileira X(X):X-X. Hospital Veterindrio, Universidade Federal de Campina Grande, CSTR,

Patos, PB 58700-310, Brasil. E-mail: franklin.riet@pqg.cnpq.br

The economic impact, epidemiology and control of plant poisonings in Brazil are
reviewed. With the data obtained from diagnostic laboratories from different Brazilian
regions, annual losses due to animal deaths are estimated in approximately 820.761 to
1.755.763 cattle, 399.800 to 445.309 sheep, 52.675 to 63.292 goats, and 38.559 horses. In
Brazil toxic plants include 131 species within 79 genera, but this number is increasing
continuously. However, most economic losses are caused by few plants including Palicourea
marcgravii, Amorimia rigida, Senecio spp., Pteridium aquilinum, Ateleia glazioviana and
Cestrum laevigatum in cattle, Brachiaria spp. in cattle and sheep, Nierembergia veitchii and
Ipomoea asarifolia in sheep, swainsonine-containing plants (Ilpomoea carnea, Turbina
cordata and Sida carpinifolia) in goats, and Brachiaria humidicola and Crotalaria retusa in

horses. The main factors that determine the occurrence and frequency of plant poisoning

! Recebido para publicagdo em...

Aceito para publicagdo em....
2Hospital Veterindrio, CSTR, Universidade Federal de Campina Grande, (UFCG) Patos, PB 58700-310 , Brasil.
* Autor para correspondéncia: franklin.pq@cnpq.edu.br
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include palatability, hunger, thirst, social facilitation, unawareness of the plant, access to toxic
plants, toxic dose, ingestion period, variations in toxicity, and animal resistance/susceptibility.
The results obtained in Brazil with the use of biological control, conditioned food aversion,
selection of non-toxic varieties of forages, use of resistant animals to poisoning, and

techniques to induce resistance are described.

INDEX TERMS: Poisonous plants control, economic impact, epidemiology resistance,

conditioned food aversion, biologic control.

RESUMO .- A importancia econdmica, epidemiologia e controle das intoxica¢des por plantas
em animais domésticos no Brasil sdo revisadas. Com os dados dos laboratdrios de diagndstico
de diferentes regides do pais, as perdas anuais por mortes de animais foram estimadas em
820.761 a 1.755.763 bovinos, 399.800 a 445.309 ovinos, 52.675 a 63.292 caprinos e 38.559
equinos. No Brasil, atualmente, o nimero de plantas toxicas € de 131 espécies e 79 géneros e
aumenta permanentemente. No entanto, a maioria das perdas sdo causadas por poucas plantas,
incluindo Palicourea marcgravii, Amorimia rigida, Senecio spp., Pteridium aquilinum,
Ateleia glazioviana e Cestrum laevigatum em bovinos, Brachiaria spp em bovinos € ovinos,
Nierembergia veitchii e Ipomoea asarifolia em ovinos, plantas que contém swainsonina
(Ipomoea carnea, Turbina cordata e Sida carpinifolia) em caprinos e Brachiaria humidicola
e Crotalaria retusa em equinos. Os principais fatores epidemioldgicos relacionados as
intoxicacdes por plantas incluem palatabilidade, fome, sede, facilitacio social,
desconhecimento da planta, acesso a plantas tdéxicas, dose toxica, periodo de ingestdo,
variacOes de toxicidade e resisténcia/susceptibilidade dos animais as intoxicagdes. Quanto aos
métodos de controle e profilaxia descrevem-se os resultados obtidos no Brasil com métodos

recentemente desenvolvidos, incluindo controle bioldgico, aversdo alimentar condicionada,
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utilizacdo de variedades ndo tdéxicas de forrageiras, utilizacdo de animais resistentes as

intoxicagdes e técnicas de indugao de resisténcia.

TERMOS DE INDEXA(;AO: Controle de plantas téxicas, impacto econdmico, resisténcia,

epidemiologia, aversdo alimentar condicionada, controle bioldgico.

INTRODUCAO
No Brasil, devido a grande extensao territorial, na maioria dos estabelecimentos os animais de
producdo sdo criados em pastagens nativas ou cultivadas, em sistema extensivo ou
semiextensivo. Essa caracteristica promove maior acesso dos animais as plantas téxicas e
explica, em parte, o nimero crescente de registros de surtos de intoxica¢des por plantas em
animais de produgdo no pais. O impacto negativo causado pelas intoxicacdes por plantas na
pecudria justifica o desenvolvimento nas ultimas décadas de um grande numero de pesquisas
para caracterizar a epidemiologia e desenvolver tecnologias de controle e profilaxia dessas
intoxicacoes. O objetivo desse trabalho € apresentar uma revisdo atualizada das perdas

econOmicas, epidemiologia e controle das intoxicacdes por plantas no Brasil.

IMPACTO ECONOMICO DAS INTOXICACOES POR PLANTAS
As perdas econdmicas causadas pelas intoxicagdes por plantas sdo dificeis de estimar devido
a escassez de dados. No entanto, as perdas causadas pela morte dos animais sdo facilmente
estimadas através da anélise dos dados elaborados por laboratérios de diagndstico veterindrio,
sobre as causas de mortes dos animais, nas suas respectivas areas de abrangéncia.
No Brasil, de uma populacdo de 221.827.299 bovinos (IBGE 2012) pelo menos 5%
(11.091.365) morre anualmente por diferentes causas. Considerando os dados dos laboratorios

de diagndstico de diferentes regides, entre 7,4% e 15,83% dessas mortes (entre 820.761 e
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1.755.763 bovinos) sao causadas por plantas toxicas (Riet-Correa & Medeiros 2001, Pedroso
et al. 2007, Rissi et al. 2007, Casagrande et al. 2008, Assis et al. 2010). A populagdo de
equinos no Brasil € de 5.508.546 cabegas (IBGE 2012), levando em consideragdo uma
mortalidade semelhante a de bovinos (5%), calcula-se que anualmente morrem 275.427
equinos. Considerando que 14% dos equinos morrem intoxicados por plantas (Assis et al.
2010), estima-se que 38.559 equinos morrem anualmente por essa causa.

O rebanho de ovinos no Brasil é de 17.662.201 cabecas (IBGE 2012). A expectativa
de mortalidade anual nesta espécie € de 18,27% (Lobo 2002), isso significa uma mortalidade
anual de 3.226.884 ovinos. Considerado os dados de diagnéstico de diferentes Estados
(Pedroso et al. 2007, Borelli et al. 2008, Assis et al. 2010) é possivel considerar que
anualmente morrem de intoxicacdo por plantas entre 11,46% e 13,8% do rebanho ovino, ou
seja de 399.800 a 445.309 animais. Para caprinos a taxa de mortalidade no Brasil € estimada
em 8,77 % (Lobo 2002) e como a populagdo de caprinos no pais € de 9.384.894 animais
(IBGE 2012), estima-se que 823.055 caprinos morrem anualmente. Considerando que 6,4% a
7,69 % destas mortes sdo causadas por plantas toxicas (Assis et al. 2010, Pedroso et al. 2007),
pode-se estimar que o nimero de caprinos que morrem por esta causa € de 52.675 a 63.292.

Os valores sobre perdas reprodutivas causadas por abortos, infertilidade e
malformacdes associadas ao consumo de plantas toxicas também sdo raramente obtidos.
Estudos na regido semidrida indicam que malformagdes causadas pela ingestdo de Mimosa
tenuiflora sdo frequentes em ruminantes. Considerando que 10% das mortes neonatais em
caprinos (Medeiros et al., 2005) e 23% em ovinos (Noébrega et al., 2005) sdo devido a
malformacdes, estima-se que anualmente morrem por esta causa, na regido semidrida 273.120

cabritos e 259.582 cordeiros (Riet-Correa et al. 2007).
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PRINCIPAIS PLANTAS TOXICAS
No Brasil, o nimero de plantas conhecidas como téxicas para ruminantes e equinos aumenta
continuamente. Em 1990, Tokarnia et al. (1990) mencionam a existéncia de 60 espécies
toxicas. Em 2000, eram conhecidas 90 espécies pertencentes a 52 géneros (Riet-Correa &
Medeiros, 2001). Em 2004 este nimero aumentou para 113 espécies e 64 géneros (Riet-
Correa et al., 2007); em 2008, 122 espécies e 71 géneros (Riet-Correa et al. 2009) e, em
2012, 131 espécies e 79 géneros (dados nao publicados).

Apesar das numerosas plantas toxicas descritas no Brasil, hd algumas que sd@o mais
importantes, sendo responsdveis pela maioria das perdas econdmicas. Senecio spp. €
responsavel por 50,7% a 56,14% das mortes de bovinos causadas por plantas toxicas no Rio
Grande do Sul (Riet-Correa & Medeiros 2001, Rissi et al. 2007). Em ovinos, na regido sul
desse mesmo Estado, Nierembergia veitchii representa 77.8% das mortes causadas por plantas
toxicas (Riet-Correa & Medeiros 2001). Ateleia glazioviana €, provavelmente, a principal
causa de abortos em bovinos em Santa Catarina e norte do Rio Grande do Sul (Riet-Correa et
al. 2007). Pteridium aquilinum € a principal planta toxica de Santa Catarina, responsavel pela
morte de 7,16% dos bovinos necropsiados (Gava et al. 2002) e por 44,44% das mortes
causadas por plantas toxicas em bovinos (Borelli et al. 2008); a planta também € importante
no norte do Rio Grande do Sul, Parana e na regido Sudeste. Amorimia (Mascagnia) spp. €
Mimosa tenuiflora sdo, provavelmente, as principais plantas toxicas da regido Nordeste; no
entanto, mesmo causando mortalidade baixa, Ipomoea asarifolia é a planta que causa maior
nimero de intoxicacdes em ruminantes na regido Nordeste e na Ilha de Marajo.

Estima-se que as plantas que causam morte stbita sdo responsdveis por 50% das
mortes por plantas em bovinos no Brasil. Deste grupo, Palicourea marcgravii é a mais
importante, causando perdas econdmicas severas em todo o pais, exceto nos estados da regido

Sul, no semidrido do Nordeste e no Mato Grosso do Sul. Outras plantas importantes que
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causam morte stbita em bovinos sdo Arrabidaea bilabiata e Arrabidaea japurensis na regiao
Norte (Tokarnia et al. 1990).

Severas perdas econdmicas sdo causadas pelas intoxicagdes por Brachiaria spp. em
bovinos e ovinos, principalmente nas regides Centro-Oeste e Sudeste. Nos Estados de Rio de
Janeiro e Espirito Santo, a planta téxica mais importante € Cestrum laevigatum (Tokarnia et
al. 2002). Brachiaria humidicola e Crotalaria retusa sdo as principais plantas téxicas para
equinos no Brasil sendo que C. retusa causa intoxicacdes apenas no semiarido brasileiro. As
plantas toxicas mais importantes para caprinos sdo as que cont€ém swainsonina: Ipomoea
carnea no Nordeste e [lha de Marajo; Turbina cordata no Nordeste; e Sida carpinifolia no Sul

e Sudeste.

EPIDEMIOLOGIA DAS INTOXICACOES POR PLANTAS

Os fatores identificados no Brasil como desencadeadores ou facilitadores das intoxicagdes por
plantas sdo mencionados a seguir.

Palatabilidade. A palatabilidade € definida como a aceitacdo do sabor dos alimentos. Nas
pastagens brasileiras hd muitas plantas extremamente palatdveis que causam intoxicagdo,
algumas delas sdo nativas (Palicourea spp.) outras sao cultivadas como forrageiras (Trifolium
spp. Brachiaria spp. € Vicia spp.) e outras sdo invasoras (Amaranthus spp.). No entanto,
devemos considerar que animais que ndo ingerem uma determinada planta podem iniciar a
ingeri-la pelo mecanismo de facilitacdo social. Alguns surtos de intoxica¢do por plantas
ocorrem ap0s a aplicacdo de herbicidas, o que as torna mais palatdveis.

Facilitacdo social. Este ¢, também, um fator muito importante para determinar a ingestdo de
plantas ndo palatdveis. Algumas plantas, que normalmente ndo sido ingeridas, podem ser
ingeridas por alguns animais em condi¢cdes de caréncia de forragem e estes gradualmente

induzem outros animais da mesma espécie a ingeri-las. Esse tipo de comportamento,
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denominado facilitagdo social, tem sido observado com Ipomoea carnea, Turbina cordata e
Jatropha ribifolia no Nordeste (Riet-Correa et al. 2011a).

Fome. A producgdo de substincias que reduzem a palatabilidade ¢ um mecanismo de defesa
das plantas para reduzir a herbivoria (Cheeke & Shull 1985). No entanto, a fome é um dos
fatores que fazem com que o animal ingira plantas de menor palatabilidade. A fome nos
rebanhos € resultante de longos periodos de estiagem, invernos rigorosos ou de privacdo de
alimentos por alta lotacdo ou transporte. A presenca de plantas verdes, ndo palativeis, em
situagdes de caréncia de forragem favorece a sua ingestdo, como acontece com a Tephrosia
cinerea, no Nordeste ou com Senecio spp., no Sul.

Sede. O consumo de dgua apds longo periodo de privagdo hidrica reduz a capacidade de
selecdo dos animais, podendo ingerir plantas que anteriormente ndo ingeriam (Schuster 1978).
Este € um fator importante, principalmente apos transportes quando os animais podem passar
longos periodos sem beber.

Brotacao apds as primeiras chuvas. Na regido semidrida, imediatamente apds as primeiras
chuvas do periodo chuvoso ou mesmo durante o periodo seco, quando ocorrem precipitagdes
escassas, algumas plantas brotam rapidamente enquanto que outras permanecem sem
brotacdo. Isso faz com que haja uma oferta de poucas plantas verdes, entre elas algumas
téxicas como Thiloa glaucocarpa, Mimosa tenuiflora e Turbina cordata.

Desconhecimento. Algumas plantas sdo ingeridas somente por animais que as desconhecem,
por terem sido criados em locais onde ndo existem as mesmas. A planta mais conhecida que
tem esta epidemiologia € a Baccharis coridifolia. Animais adultos criados em regides onde a
planta ocorre ndo a ingerem, mesmo em condi¢Oes extremas de fome. No caso de B.
coridifolia foi demonstrado que a planta ao ser ingerida em quantidades ndo téxicas causa
aversdo, que € permanente, pelo menos em animais que permanecem em dreas onde a planta

ocorre (Almeida et al. 2013).
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Acesso as plantas toxicas. Alguns drvores ou arbustos como Myoporum laetum e muitas
plantas cianogénicas (Anadenanthera colubrina var cebil, Prunus spp., Manihot spp.
Cnidoscolus quercifolius) normalmente ndo sdo consumidas ou sdo consumidas em
quantidades nao toxicas. Quando a planta é cortada, podada ou ramos se quebram com o
vento os animais podem ingerir altas doses em pouco tempo. Este fator explica a crenca muito
difundida no Nordeste de que muitas plantas s@o mais téxicas quando murchas. Na verdade,
quando cortadas as plantas murcham, mas nao € esse fator que determina a intoxicagdo e sim
o fato de que os animais tém acesso a maiores quantidades do que quando a planta estd
integra. Outro exemplo é a exposi¢do das raizes de Marsdenia hilariana, que s3o mais
palataveis do que as folhas, que pode ocorrer em solos com erosdo e quando o terreno € arado
para outros fins. Uma situacdo semelhante ocorre com Nerium oleander, cujas folhas ndo sdao
consumidas no arbusto, mas sim quando apos podas as folhas sdo administradas aos animais,
muitas vezes misturadas com outras plantas que também foram podadas ou cortadas. No
Nordeste, nas épocas de estiagem, numerosas intoxicagdes ocorrem quando os produtores
cortam diferentes plantas, incluindo algumas que sao téxicas e normalmente ndo sdo ingeridas
pelos animais, € as administram aos mesmos, geralmente misturadas a outras plantas e
passadas na forrageira.

Dose téxica. A quantidade da planta necessaria para causar intoxicagdo é muito variavel entre
as espécies vegetais. Ha plantas extremamente toxicas, como as do género Palicourea (0,50-
0,75 g/kg) ou B. coridifolia (0,25 a 0,5 g/kg no outono). Outras plantas devem ser ingeridas
em grandes quantidades como é o caso de Nierembergia veitchii (acima de 440g/kg) ou
causam intoxica¢do somente quando constituem a totalidade ou a maior parte da dieta, como é
o caso de Brachiaria spp. e algumas leguminosas como Trifolium spp. e Vicia spp.

Periodo de ingestao. Algumas plantas podem causar intoxicacdes apds uma Unica ingestao,

como as plantas cianogénicas, as leguminosas que causam meteorismo € B. coridifolia. Outras



20

tém que ser ingeridas por periodos mais ou menos prolongados como € o caso de Pteridium
aquilinum, Nierembergia veitchii e leguminosas que causam estrogenismo.

Variacoes de toxicidade. Podem existir variacdes de toxicidade dentro de uma mesma
espécie devido a fatores como variabilidade genética, fase de desenvolvimento, tipo de solo,
armazenamento e parte da planta que foi consumida. Algumas plantas, como Senecio spp.,
sa0 mais toxicas durante a sua fase de crescimento, outras como B. coridifolia sio mais
toxicas durante a floragdo, enquanto que outras apresentam toxicidade somente em determina
fase, como € o caso de Amaranthus spp. durante a frutificacdo e Sorghum spp., na fase de
brotacdo. Algumas plantas como Lantana spp. podem apresentar variacOes de toxicidade
entre variedades de uma mesma espécie, ocorrendo toxicidade somente em algumas
variedades. Outras como Cestrum parqui e Echium plantagineum, apresentam grandes
variagOes de toxicidade.

Susceptibilidade/Resisténcia. H4 variacGes marcadas na susceptibilidade dos animais as
intoxicagcdes, como espécie, idade, sexo, resisténcia individual e resisténcia adquirida. A
resisténcia, seja mediante a selecdo de animais resistentes ou mediante a inducdo de
resisténcia por diferentes técnicas, pode ser empregada no controle de algumas intoxicagoes.
Transporte. Algumas intoxicagdes, como a causada por Lantana spp., ocorrem
principalmente em animais transportados, enquanto que animais do local ndo ingerem a
planta. Certamente que alguns dos fatores acima mencionados (fome, sede, desconhecimento)
sd0 importantes para a ocorréncia de intoxicagdes em animais transportados, mas existem,
provavelmente, outros fatores associados ao transporte que influenciam a ocorréncia das

intoxicagdes.
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CONTROLE E PROFILAXIA DAS INTOXICACOES POR PLANTAS

A profilaxia e o controle das intoxicacdes por plantas no Brasil t€ém se realizado com base no
conhecimento da epidemiologia das mesmas. Algumas medidas preventivas incluem: (1) o
manejo dos animais e das pastagens, incluindo evitar o pastejo excessivo, utilizar animais de
espécies ou idades resistentes a determinadas plantas e evitar colocar animais recentemente
transportados com fome ou sede em pastagens contaminadas por plantas toxicas; (2) a
constru¢do de cercas para isolar dreas infestadas por plantas toxicas; (3) a eliminagdo das
espécies toxicas pela retirada manual, utilizacdo de herbicidas, rocadas, capinas, aracdo,
queimadas ou pelo pastejo com animais ndo susceptiveis; (4) a utilizacdo de sementes
controladas para evitar a difusdo de espécies toxicas; (5) a confeccao de fenos e silagem cuja
contaminagdo por espécies toxicas seja evitada; e (6) dispor de reservas de forragem para
evitar a caréncia alimentar durante a seca (Riet-Correa et al. 1993, Riet-Correa & Méndez
2007, Tokarnia et al. 2012).

Considerando que essas medidas tém apresentado resultados limitados, no Brasil foi
criado um projeto interdisciplinar e interinstitucional para o desenvolvimento de técnicas de
controle das intoxicacdes por plantas, financiado pelo Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia (INCT para o Controle de Intoxica¢Oes por Plantas). A seguir sdo mencionadas
algumas das tecnologias desenvolvidadas por esse projeto:

Controle integrado da intoxicacdo por Brachiaria spp. Considerando o estigio e a espécie
de Brachiaria, a espécie e a idade dos animais e a possivel experiéncia prévia dos mesmos em
pastagens dessa graminea € possivel controlar a intoxica¢do por Brachiaria spp. Entre os
conhecimentos gerados até€ agora no Brasil sabe-se que: os bovinos sdo mais resistentes que
0s 0vVinos e que animais jovens sdo mais susceptiveis (Souza et al. 2010, Riet-Correa et al.
2011b); ovinos criados em pastagens de Brachiaria spp. sdo mais resistentes do que os

criados em outras pastagens e possivelmente essa resisténcia € de origem genética (Castro et
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al. 2011, Aniz 2008); pelo menos entre bufalos e ovinos hd animais resilientes, ou seja
apresentam alteracdes hepdaticas sem sinais clinicos (Riet-Correa et al. 2010, Castro et al.
2011, Riet-Correa et al. 2011b). Quanto ao género Brachiaria sabe-se que a concentracdo de
saponinas € maior no periodo de brotacdo, embora casos de intoxica¢do ja tenham sido

descritos em todos os estdgios de desenvolvimento. Estima-se que a protodioscina, principal

(@

saponina litogénica, quando presente em niveis de 1% nas pastagens de Brachiaria spp.
téxica para ovinos oriundos de outras pastagens (Riet-Correa et al. 2011b), mas até o
momento nio se conhece a concentracdo de saponinas toxica para bovinos. B. decumbens € a
espécie mais toxica, seguida de B. brizantha e B. ruziziensis, enquanto que B. humidicola, que
causa intoxicagdo quase que exclusivamente em cavalos, é a menos toxica (Barbosa-Ferreira
et al. 2011). A longo prazo as duas medidas mais eficientes para o controle da mesma deverao
ser a utilizacdo de espécies e variedades com baixos teores de saponinas e o pastoreio com
animais resistentes.

Controle biolégico. Os ovinos apresentam baixa susceptibilidade aos efeitos cronicos dos
alcaloides pirrolizidinicos € o pastoreio por ovinos em dreas invadidas por Senecio spp. tem
sido uma pratica recomendada para o controle da intoxicacdo. Alguns estudos tém sido
conduzidos para determinar as melhores metodologias a serem empregadas no controle
bioldgico de Senecio spp com ovinos. Uma lotagdo permanente de 0,5 ovinos por hectare (ha)
mantém controlada a populacio de Senecio spp. (Soares et al. 2000) e o pastejo misto com 3
ovinos por ha e 0 a 2,7 bovinos/ha controlou totalmente a populagdo de S. brasiliensis e S.
madagascariensis em um prazo de dois anos (Bandarra et al. 2012). No Rio Grande do Sul
em uma area severamente invadida por Senecio brasiliensis, Senecio heterotrichius e Senecio
selloi, uma lotacdo de oito ovinos/ha controlaram a planta em um periodo de 6 meses (Schild

2008).
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E possivel realizar o controle biolégico de plantas através do uso de fitopatégenos como
insetos e outros patégenos de plantas. Senecio jacobea foi controlado nos Estados Unidos pela
liberacdo de trés insetos: Tyria jacobeae, Longitarsus jacobeae e Pegohylemia seneciella
(Coombs et al. 1997). Observacdes das populacdes de S. brasiliensis em campos nativos
revelaram a presenca de diversos insetos causando danos em plantas dessa espécie,
alimentando-se tanto das folhas como do caule, entre eles principalmente o Phaedon confinis
em sua fase larval e adulta. A especificidade de P. confinis para plantas de S. brasiliensis foi
comprovada em testes laboratoriais, demostrando que alimentacdo normal, oviposi¢do,
sobrevivéncia e desenvolvimento estdo restritos ao S. brasiliensis. O fato de P. confinis ser
suficientemente especifico para nao constituir risco para outras plantas justifica a continuac¢ao
das pesquisas para utilizar este inseto no controle bioldgico de Senecio brasiliensis (Milléo et
al. 2010).

Ap0s a verificagdo experimental de que a administragcdo didria continuada de doses ndo
toxicas de sementes de C. retusa induz resisténcia a monocrotalina em ovinos (Anjos et al.
2010), animais sobreviventes a um surto de intoxicagdo aguda por sementes de C. retusa
foram mantidos no local do surto. Em trés anos de pastoreio continuado 0s ovinos
extinguiram as plantas de C. refusa da drea, demonstrando que a introdug@o gradual de ovinos
em pastos invadidos por C. retusa podera ser utilizada como modelo de controle bioldgico de
Crotalaria spp. (Riet-Correa et al. 2011c).

Aversao alimentar condicionada. Uma técnica empregada no controle das intoxicagdes por
plantas é a aversdo alimentar condicionada. Consiste na administracdo de cloreto de litio
(LiCl) através de sonda ruminal, imediatamente ap0s a ingestdo da planta que se quer evitar o
consumo. Em experimentos recentes, realizados em caprinos para testar a aversdo alimentar
condicionada como forma de controle da intoxicacdo por I. carnea subsp. fistulosa, foi

demonstrado que caprinos recém adaptados a ingestdo da planta, submetidos ao tratamento
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aversivo através da administracdo de LiCl (200 mg/kg), logo apds a ingestdo voluntdria da
planta, ndo a ingeriram por pelo menos dois anos e oito meses (Oliveira et al., 2010, 2013a).
No entanto, se os animais avertidos convivem com animais ndo avertidos que ingerem a
planta, a aversdo desaparece rapidamente (Pimentel et al. 2012) e caprinos provenientes de
propriedades em que existe a planta, com sinais clinicos da intoxicacao, e que t€ém o habito de
ingerir a planta por longos periodos, ndo respondem ao tratamento aversivo (Oliveira et al.
2010, 2013a).

Em um estudo realizado com a finalidade de controlar a intoxicacdo por Turbina.
cordata em caprinos, em propriedades onde estava ocorrendo a doencga, foi demonstrado que
a técnica de aversdo alimentar, administrando LiCl (175mg/kg), a cada dois meses, aos
animais que ingerem a planta espontaneamente, € eficiente e vidvel para o controle dessa
intoxicacdo (Pimentel et al. 2012). No entanto, para o controle da intoxicac¢do por I. carnea
subsp. fistulosa, a técnica impediu a ingestdo da planta somente durante a época de chuva,
mas nao durante a seca, quando ha pouca disponibilidade de forragem (Pimentel et al. 2012).
T. cordata, diferentemente de I. carnea subsp. fistulosa, € uma planta que desaparece durante
a época seca e rebrota apds as primeiras chuvas, de forma que, se os animais tém outras
forragens a disposi¢do quando a planta esta presente, € mais facil manter a aversao.

Baccharis coridifolia (mio-mio) € uma planta toxica comum no Rio Grande do Sul que
causa aversdo natural ao seu préprio consumo, fazendo com que os animais criados em
pastagens contendo a planta ndo a ingiram. Em experimentos com bovinos foi comprovado
que mio-mio causa aversao eficiente quando administrado 25% da dose toxica e se 0s animais
sdo soltos em pastagens invadidas pela planta pelo menos 24 horas apds a ingestdo ndo se
intoxicam. Animais soltos antes desse periodo nao estdo ainda fortemente avertidos e podem
intoxicar-se (Almeida et al. 2013). Trabalhos estdo sendo conduzidos para verificar se é

possivel causar aversdo a I. carnea utilizando o mio-mio como aversivo (Adrien et al. 2013).
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Em outros experimentos tem sido induzida com sucesso aversao condicionada a Amorimia
(Mascania) rigida em caprinos (Barbosa et al. 2008) e ovinos (Pacifico da Silva & Soto-
Blanco 2010) e a Palicourea aeneofusca em caprinos (Oliveira et al. 2013b). Experimentos
para induzir aversdo a Leucaena leucocephala, que é uma planta palatavel, induziram redugao
parcial do consumo, pois os animais continuaram a ingerir a planta em pequenas quantidades
(Gorniak et al. 2008).

Os resultados de todos estes experimentos mostram que a técnica de aversdao
condicionada pode ser utilizada no controle e profilaxia da intoxicacdo de algumas plantas
toxicas. No entanto, o conhecimento das condicdes epidemioldgicas € importante para
determinar a forma de aplicacdo da técnica e o provavel sucesso da mesma, que depende da
disponibilidade de forragem, conhecimento prévio da planta por parte dos animais e idade dos
mesmos.

Resisténcia as intoxicagées por plantas. Este é um fator importante a ser considerado no
controle das intoxicacOes. Ja foi mencionada neste trabalho a resisténcia a intoxica¢do por
Brachiaria spp. Em um experimento com Crotalaria retusa foi demonstrado que doses tinicas
de sementes de 3-4 g/kg causam intoxicacdo aguda em ovinos, enquanto que doses didrias
repetidas de 2 g/kg induzem resisténcia a doses unicas de até 10 g/kg. A resisténcia a
intoxicacdo por C. retusa, adquirida pela ingestdo de doses ndo toxicas, estd provavelmente
associada a uma adaptacdo do sistema P450 do figado (Anjos et al. 2010). Foi demonstrado,
também, que animais que adquirem esta resisténcia a perdem rapidamente, em pouco mais de
uma semana (Maia et al. 2013). Uma situacdo semelhante ocorre com Senecio brasiliensis em
ovinos que ingerindo diariamente doses ndo toxicas continuadas adquirem resisténcia a doses
toxicas (Grecco et al. 2012). A ingestdo de pequenas doses consecutivas de favas de
Enterolobium cotortisiliguum também induz resisténcia (Tokarnia et al. 1999) e permite que

ovinos e caprinos que permanecem em dreas onde ocorre a planta, ingerindo as favas, durante
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todo o periodo de frutificacdo, sem apresentar sinais clinicos (Riet-Correa F., dados nao
publicados).

Outro tipo de resisténcia que estd sendo estudado € a utilizacdo de bactérias que
hidrolisam monofluoroacetato de sédio (MFA) para o controle de intoxicagdes por plantas
com este principio ativo. Essa resisténcia estd associada, aparentemente, com bactérias que
contém dehalogenases que hidrolisam MFA. Em um trabalho recente com o isolamento de
bactérias que degradam MFA de rumen de caprinos no Nordeste, foi sugerido que essas
bactérias ja existem no rimen e que alimentagdo contendo o substrato estimula a sua
multiplicacdo (Camboim et al. 2012) o que poderia explicar o fato que animais mantidos em
areas com Amorimia (Mascagnia) rigida sao mais resistentes do que os mantidos em dreas
livres da planta (Silva et al. 2008). Também foi demonstrado que a administra¢do de pequenas
quantidades de folhas frescas de Amorimia (Mascagnia) septentrionalis (Duarte et. al. 2013) e
Palicourea aeneofusca (Oliveira et al. 2013c) induzem resisténcia parcial em caprinos € que
animais que recebem liquido ruminal de animais resistentes adquirem resisténcia semelhante.

Oliveira et al. (2013c) sugerem que hd trés possibilidades a serem exploradas para o
controle de plantas que contém MFA mediante o aumento da resisténcia dos animais: 1) a
administracdo repetida, por periodos alternados, de doses ndo toxicas da planta; 2) a
administracio de MFA em doses ndo téxicas o que permitiria, também, a proliferacdo de
bactérias que tenham atividade de dehalogenases; e 3) a administracdo de outro substrato, ndo
toxico, que estimule a proliferacio de bactérias com atividade de dehalogenases.
Considerando as dificuldades de administrar doses ndo toxicas das plantas € o risco de

trabalhar com MFA a terceira possibilidade pareceria a mais adequada.
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Abstract
The effects and susceptibility of donkeys to Crotalaria juncea and Crotalaria retusa
poisoning were determined at high and low doses. Seeds of C. juncea containing 0.074% of
dehydropyrrolizidine alkaloids (DHPAs) (isohemijunceines 0.05%, trichodesmine 0.016%,
and junceine 0.008%) were administered to three donkeys at 0.3, 0.6 and 1 g/kg body weight
(g/kg) daily for 365 days. No clinical signs were observed and, on liver and lung biopsies, the
only lesion was a mild liver megalocytosis in the donkeys ingesting 0.6 and 1 g/kg. Two other
donkeys that ingested daily doses of 3 and 5 g seed/kg showed respiratory signs 70 and 40
days after the start of the administration, respectively. The donkeys were euthanized
following severe respiratory signs and the main lung lesions were proliferation of Clara cells
and interstitial fibrosis. Three donkeys ingested seeds of C. retusa containing 5.99% of

monocrotaline at daily doses of 0.025, 0.05 and 0.1 g/kg for 365 days. No clinical signs were



36

observed and, on liver and lung biopsies, the only lesion was moderate liver megalocytosis in
each of the three donkeys. One donkey that ingested a single dose of 5g/kg of C. retusa seeds
and another that received 1g/kg daily for 7 days both showed severe clinical signs and died
with diffuse centrilobular liver necrosis. No lung lesions were observed. Another donkey that
ingested a single dose of 2.5 g/kg of C. retusa seeds showed no clinical signs. The hepatic and
pneumotoxic effects observed are consistent with an etiology involving DHPAs. Furthermore,
the occurrence of lung or liver lesions correlates with the type of DHPAs contained in the
seeds. Similarly as has been reported for horses, the data herein suggest that in donkeys some
DHPAs are metabolized in the liver causing liver disease, whereas others are metabolized in

the lung by Clara cells causing lung disease.

Key words: Clara cells, Crotalaria juncea, Crotalaria retusa, donkey, pneumotoxicity,

hepatotoxicity, dehydropyrrolizidine alkaloids.

Resumo

Os efeitos e a susceptibilidade de asininos a intoxicagdo por Crotalaria juncea e por
Crotalaria retusa em doses altas e baixas foram determinados. Sementes de C. juncea
contendo 0,074% de alcaloides dehidropirrolizidinicos (ADHPs) (isohemijunceinas 0,05%,
tricodesmina 0,016% e junceina 0,008%) foram administradas a trés asininos em doses de 0,3,
0,6 e 1 g/kg de peso corporal (g/kg) diariamente por 365 dias. Nao foram observados sinais
clinicos e nas biopsias de figado e de pulmdo, a unica lesdo encontrada foi megalocitose
hepatica discreta, nos asininos que ingeriram 0,6 e 1 g/kg. Dois outros asininos que ingeriram
doses didrias de sementes de 3 e 5 g/kg apresentaram sinais respiratorios 70 e 40 dias apds o

iniclo da administracdo, respectivamente. Esses animais foram eutanasiados apoés

apresentarem sinais respiratérios graves. As principais lesdes pulmonares foram a
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proliferacao de células Clara e fibrose intersticial. Nao foram observados sinais clinicos nos
trés asininos que ingeriram sementes de C. refusa (contendo 5,99% de monocrotalina) em
doses didrias de 0,025, 0,05 e 0,1 g/kg durante 365 dias. Nas biopsias de figado e pulmao
observou-se em todos os animais apenas megalocitose hepdtica moderada. Um asinino que
ingeriu dose tUnica de Sg/kg de sementes de C. retusa e outro que recebeu 1g/kg por dia
durante 7 dias, mostraram sinais clinicos graves e morreram. Microscopicamente
apresentaram necrose hepdtica centrolobular difusa. Nao foram observadas lesdes
pulmonares. Um asinino que ingeriu uma dose tnica de 2,5 g/kg de sementes de C. refusa nao
apresentou sinais clinicos. Os efeitos hepaticos e pneumotdxicos observados sdo consistentes
com etiologia envolvendo ADHPs. Além disso, a ocorréncia de lesdes no figado ou no
pulmdo correlaciona-se com o tipo de ADHPs contido nas sementes. Da mesma forma como
foi relatado para equinos, os dados sugere que alguns ADHPs sdo metabolizados no figado
causando lesdes hepaticas, enquanto que outros sdo metabolizados no pulmao por células

Clara causando doenga pulmonar.

Palavras-chave: Células Clara, Crotalaria juncea, Crotalaria retusa, asininos,

pneumotoxicidade, hepatotoxicidade, alcaloides dehidropirrolizidinicos.

Introducao

Em diferentes partes do mundo intoxica¢cdes em animais de pastoreio por alcaloides
dehidropirrolizidinicos (ADHPs) estdo restritas ao consumo de plantas de trés familias,
Asteraceae (exemplos Senecio, Eupatorium, Gynura), Fabaceae (exemplo Crotalaria) e
Boraginaceae (exemplos Amsinckia, Cynoglossum, Echium, Heliotropium and Trichodesma)

(Hooper, 1978; Mattocks, 1986).
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O género Senecio inclui cerca de 30 espécies toxicas como Senecio
jacobaea (Giles, 1983; Ggorder, 2000) e Senecio vulgaris (Lessard et al., 1986)
previamente  associadas a  intoxicagdo em  equinos.  Senecio  brasiliensis
causou alguns surtos de intoxicacdo em cavalos no sul do Brasil (Gava e Barros,
1997). As espécies da familia Boraginaceae que sdo potencialmente tdxicas para equinos
incluem Echium plantagineum e Heliotropium spp., principalmente na Austrdlia (McKenzie,
2012) e Cynoglossum officinale nos Estados Unidos (Knight et al., 1984). Todas as espécies
de Asteraceae e Boraginaceae causam lesdes hepdticas com sinais nervosos, principalmente
devido a encefalopatia hepatica. Entre as espécies de Crotalaria, a C. retusa é a espécie
hepatotdxica mais comum para equinos no Brasil (Nobre et al.,, 2004) e também causou
intoxicacdo na Australia (Rose et al., 1957a, b). LesOes pulmonares ndo tém sido relatadas em
equinos intoxicados por esta planta. O principal ADHP da C. retusa € o diéster macrociclico
monocrotalina (MCT), que ndo tem sido relatada como pneumotoxica em animais de pastejo
mas causa lesdes pulmonares em ratos (Roth et al., 1981). Outras espécies de Crotalaria,
incluindo C. dura, C. globifera e C. monteiroi na Africa (Kellerman et al., 2005, Botha et al.,
2012), C. crispata na Austrdlia (Gardiner et al., 1965) e C. juncea no Brasil (Nobre et al.,
1994) e Africa do Sul, (Kellerman et al., 2005) estdo associadas a lesdes pulmonares em
equinos, com ou sem lesdo hepatica concomitante. Espécies de Crotalaria podem conter
diferentes tipos de ADHPs, incluindo monocrotalina, fulvina, crispatina, tricodesmina,
spectabilina, dicrotalina e cromedina (Gardiner et al., 1965; Zhang, 1985; Williams e
Molyneux, 1987; Kellerman et al., 2005; Fletcher et al., 2009; 2011). Destes alcaloides
apenas dicrotalina tem sido relatada como pneumotdxica para equinos (Kellerman et al.,
2005). Este estudo teve como objetivo determinar a suscetibilidade de asininos a intoxicacao

por C. retusa e C. juncea, apOs a ingestdo de sementes em altas e baixas doses, para
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estabelecer se a ocorréncia de lesdes pulmonares ou hepéticas depende do tipo de ADHPs

presente nas plantas ou da duragdo do tempo de exposi¢ao.

Material e Métodos

Sementes de C. retusa foram coletadas em dreas adjacentes ao municipio de Patos,
Paraiba, Brasil. Uma amostra da planta foi depositada no Herbario do Centro de Sauide e
Tecnologia Rural - CSTR e autenticada (voucher # HCSTR 3724). Sementes de C. juncea
utilizadas para o cultivo de adubo verde, foram compradas na empresa Sementes Pirai Ltda,
Piracicaba, Sdo Paulo. O conteido de ADHPs das sementes de ambas as plantas foram
analisadas no Poisonous Plant Research Laboratory, Logan, Utah, USA, utilizando
Cromatografia Liquida de Alta Performance e Espectrometria de Massa (HPLCesi (+) MS e
MS/MS) nos extratos das sementes em metanol, como anteriormente descrito para outras
plantas produtoras de ADHP (Colegate et al., 2012a,b), utilizando monocrotalina (MCT),
tricodesmina e licopsamina como padrdes de calibracdo, conforme apropriado para as ADHPs
qualitativamente identificadas nos extratos das plantas.

Quatorze asininos de 1-2 anos de idade, foram alimentados com ra¢do concentrada
(50% de farelo de milho e 50% de farelo de trigo) na quantidade equivalente a 1% do seu
peso corporal e com feno de Cynodon dactylon (Tifton) e dgua oferecidos ad libitum. Antes
do inicio do experimento os animais foram adaptados durante 30 dias com esta dieta. Durante

0 experimento os animais foram avaliados clinicamente todos os dias.

Experimento 1. Baixo nivel de exposiciao a sementes de C. juncea e C. retusa
Seis asininos (animais de 1-6) receberam sementes moidas de C. retusa ou C. juncea
misturados com a rag¢do concentrada em diferentes doses didrias (Tabela 1) durante 365 dias.

Trés animais controle (animais 12, 13 e 14) foram mantidos com a dieta de ragdo
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concentrada/feno sem a adi¢do de sementes de Crotalaria spp. Amostras de sangue foram
coletadas semanalmente em tubos vacutainer. As atividades séricas de aspartato
aminotransferase (AST), gama glutamil transferase (GGT) e a concentragdo de proteina total
no soro sanguineo (PT) foram medidas de acordo com Thrall et al. (2012). Biopsias hepaticas
e pulmonares foram realizadas utilizando agulha de biopsia 14gx15cm guiada por ultra-som
(Pearce et al., 1997, Venner et al., 2006) nos dias 210, 300 e 360 dias apds o inicio da

administracao.

Experimento 2. Alto nivel de exposicio a sementes de C. juncea e C. retusa

Doses diarias repetidas (animais 7, 8, e 11) ou doses unicas (animais 9 e 10) de
sementes moidas de C. retusa ou C. juncea foram administradas via sonda nasogastrica
(Tabela 1). As atividades séricas de AST e GGT foram determinadas em amostras de sangue
coletadas nos dias 0, 2, 4, 6, 8, 10, 20 e 30 dos asininos que ingeriram C. retusa e coletadas
nos dias 0, 20, 40, 60 e 80 dias dos animais que ingeriram C. juncea. As biopsias hepaticas

foram realizadas no animal 10, nos dias 90 e 210 apds a administracao.

Estudos patolégicos

Os animais que morreram naturalmente ou foram eutanasiados in extremis foram
necropsiados. As amostras de biopsia e amostras post-mortem dos tecidos das cavidades
toracica e abdominal, bem como do sistema nervoso central, foram fixados em formalina
tamponada a 10%, embebidos em parafina, cortados em 5 pm de espessura e corados com
Hematoxilina-Eosina (HE) para exame histopatoldgico.

Se¢des de pulmio dos animais 7 e 8 foram corados também usando tricromico de
Masson para tecido fibroso, dcido periddico de Schiff para membranas basais, e reticulina de

Gomori para fibras reticulares. Para a microscopia electronica, as amostras de tecidos de
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pulm@o da necropsia dos animais 7 e 8 foram fixados em glutaraldeido a 2% e p6s-fixadas em
tetroxido de 6smio a 1%. Em seguida foram desidratadas em concentracdes crescentes de
etanol e embebidas em Epon. Sec¢des ultra-finas foram coradas com acetato de uranila e

citrato de chumbo e examinadas em microscépio electronico de transmissdo Zeiss 109.

Resultados

A andlise qualitativa HPLC-ESI (+) MS mostrou que as sementes de C. retusa
continham o diéster monocrotalina (MCT) como o principal ADHP. As sementes de C.
juncea, no entanto, continham os diésteres macrociclicos tricodesmina e junceina e o C9
monoéster isohemijunceina (Fig. 1 e 2) ambas as espécies com poucas provas da presenca de
N-6xidos nos extratos das sementes. Os alcaloides totais das sementes de C. juncea usadas no
experimento de baixa exposi¢cdo foi de 0,074% (isohemijunceinas 0,05%, tricodesmina
0,016% e junceina 0,008%) e para as sementes utilizadas no experimento da alta exposi¢ao
foi 0,078% (isohemijunceinas 0,055%, tricodesmina 0,022% e junceina 0,001%). A andlise
das sementes de C. retusa revelou um teor de 5,99% de MCT, o que correspondeu a mais de
99% do teor de ADHP das sementes. Também foram observados tragos de monocrotalina-N-

oxido e dois diésteres macrociclicos relacionados.
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Fig. 1. Cromatogramas HPLC-ESI (+) MS base de ifons (m/z 200 - 1000) dos extratos
metandlicos de sementes moidas de: A. Crotalaria juncea e B. Crotalaria retusa. C - F
espectros de MS/MS para isohemijunceinas (pico 2), tricodesmina (pico 3), junceina (pico 1)
e monocrotalina (pico 4), respectivamente. A principal isohemijunceina e a tricodesmina co-

eluem sob estas condi¢cdes cromatogréficas.
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Fig. 2. Estruturas de alcaloides dehidropirrolizidinicos referidos no texto.
Experimento 1. Baixo nivel de exposiciao a sementes de C. juncea e C. retusa

Nao foram observados sinais clinicos ou lesdes pulmonares nos asininos deste
experimento. Nao houve mudancas na atividade sérica de GGT ou AST ou em concentragdes
séricas de PT. Os valores de referéncia foram obtidos a partir do grupo controle: PT 6,4-7,8
g/dL; AST 363-420 UI/L; GGT 23-59 UI/L. A lesdo histologica observada nas biopsias
hepaticas foi megalocitose discreta (Fig. 3) com vacuoliza¢do intranuclear ocasional dos
hepatdcitos. Esta lesdo foi observada na biopsia do dia 300 em todos os animais que ingeriram

C. retusa e no dia 360 em dois animais (1 e 2) que ingeriram C. juncea.



Fig. 3. Histologia do figado. A) Animal controle. B) Animal 2, apds 365 dias de ingestdo de
0,6 g/kg sementes de Crotalaria retusa. C) Animal 5, depois de 365 dias de ingestdo de 0,05

g/kg de sementes de C. retusa. D) Animal 6, apds 365 dias de ingestdo de 0,025 g/kg
sementes de C. retusa, H-E, x20.
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Experimento 2. Alto nivel de exposicao a sementes de C. juncea e C. retusa
Intoxicacao por C. juncea. Os primeiros sinais clinicos nos animais 7 e 8 observados 40 e 70
dias apds o inicio da ingestdo da semente, respectivamente, foram relutincia para se mover e,
na ausculta do térax, aumento da audibilidade dos sons respiratérios e sons cardiacos nos
campos pulmonares. Em 2 a 3 dias, estes sinais evoluiram para anorexia e dispnéia intensa
com narinas dilatadas. Nao houve mudangas nas atividades séricas de AST e GGT.

Os asininos 7 e 8 foram eutanasiados 50 e 90 dias apds o inicio da administragdo das
sementes, respectivamente. Na necropsia, os pulmdes apresentavam-se ndo colapsados e
palidos. Nodulos esbranquicados coalescentes medindo 0,5-1,5 cm foram observados sobre a
superficie e parénquima pulmonar (Fig. 4A e B). No exame microscopico foram observadas
acentuada proliferacdo de células Clara nos bronquiolos terminais (Fig. 4C) e areas de
enfisema e de atelectasia. Ocasionalmente, nédulos multifocais a coalescentes formados por
células Clara (Fig. 4D) estavam presentes no parénquima, mas as secOes seriadas destas
lesdes mostraram que os nddulos estavam associados com os bronquiolos terminais ou ductos
alveolares. Proliferacio de tecido conjuntivo frouxo ou mais maduro foi observada associada
com as areas de proliferacdo de células Clara (Fig. 4D). Edema alveolar e infiltracdo discreta
de neutrdfilos nos alvéolos foram observados (Fig. 4C e D). Nao foram observadas lesoes
histolégicas no figado.

Na microscopia eletrobnica das lesdes pulmonares, os nddulos observados
correspondem a proliferacdo intersticial de diferentes tipos celulares, células Clara e células
musculares lisas, rodeadas por tecido conjuntivo (Fig. 5A). Houve uma diminui¢do ou
auséncia no numero de granulos tipicos de células Clara (Fig. SA, B). Em alguns nédulos a
proliferacdo de células Clara ocorre em torno de um espago vazio correspondente a ducto
alveolar ou bronquiolo terminal, mas ndo foram observadas células ciliadas (Fig. 5B). Uma

maior ampliacdo das células do miusculo liso na periferia do nddulo € visto na fig. 5C.
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Fig. 4. Pulmao. Animal 8. A) Superficie do pulmao apresentando nédulos palidos e dreas
de enfisema e atelectasia. B) Parénquima pulmonar mostrando nddulos esbranquigados,
coalescentes. C) Bronquiolos terminais mostrando a proliferacdo de células Clara (seta).
Edema (*) e células inflamatdrias sdo observados dentro de alvéolos. H & E, x10. D)
Noédulos de células Clara (setas), tecido fibroso (FT) e edema (*) dentro de aovéolos, H-E,
x20.
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Fig. 5. Pulmao. Microscopia eletronica. A) Proliferacdo intersticial de células Clara. H4
uma diminui¢do notdvel do nimero de granulos tipicos de células Clara (setas) e auséncia
de granulos sdo observadas em algumas células. Na porcdo central do nédulo células
necrdticas (seta branca) e um eritrdcito (asterisco) sdo vistos. O nddulo € rodeado por
tecido conjuntivo. Bar = 10 um. B) Um espago vazio € cercado por proliferacio de células
Clara. Alguns granulos sdo vistos em algumas células (setas). Note-se a auséncia de
células ciliadas. Bar = 10 um. C) Proliferacdo de células musculares lisas na fronteira do
nédulo. Célula em corte obliquo apresenta uma lamina basal proeminente (seta curta),
numerosas vesiculas picnéticas (seta), feixes de material fibrilar (asterisco), corpos densos
(cabecas de seta) e microtubulos (seta curva). Bar =1 um.
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Intoxicacdo por C. retusa. O asinino 9 que recebeu dose unica de 5 g/kg de sementes,
apresentou sinais clinicos 4 dias apds a ingestdo. O animal 11, que recebeu 7 doses didrias de
1 g/kg de sementes, mostrou sinais clinicos, no final da administracdo. Apatia e anorexia,
seguida por epistaxe, ictericia, taquipnéia, taquicardia e pulso jugular positivo dentro de um
periodo de 24-48 horas foram observados em ambos os animais. O quadro evoluiu para
decibito e os animais morreram 9 e 10 dias apds o inicio do consumo da planta,
respectivamente. As atividades séricas de AST e GGT do animal 9 estiveram elevadas (550
UI/L e 53 UI/L respectivamente), imediatamente antes da sua morte. A atividade sérica da
AST permaneceu dentro dos pardmetros normais no animal 11 enquanto que a atividade de
GGT aumentou no ultimo dia de vida (168 UI/L).

Na necropsia, hemorragias petequiais e sufusdes foram observadas na superficie
serosa do trato gastrointestinal, na mucosa da bexiga, nos pulmdes, figado, diafragma,
mesentério, endocardio, epicardio e véalvulas cardiacas. Conteudo sanguinolento no intestino
delgado e cdlon, e edema do mesentério, mucosa do ceco e cOlon, no interior da traquéia e
pulmdes também foram observados. O figado mostrava aumento no padrdo lobular na
superficie de corte. No estdmago foram verificadas multiplas erosdes na mucosa.
Histologicamente, a lesdo principal foi necrose centrolobular por vezes massiva no figado.
Edema acentuado e hemorragia nos 6rgdos mencionados anteriormente também foram
observados.

O asinino 10, que recebeu uma dose tnica de 2,5 g/Kg de sementes, ndo apresentou
anormalidades clinicas. A atividade sérica da GGT foi elevada no dia 10 (137 UI/L), mas no
dia 20 j4 havia voltado ao normal. A atividade sérica da AST permaneceu dentro dos valores

normais. Nao foram observadas lesdes nas biopsias hepaticas realizadas.



Tabela 1. Intoxicacdo experimental por sementes de Crotalaria juncea e Crotalaria retusa em asininos

Animal Planta Meédia de dose Dose didria de Numero de Desfecho
(sementes) diaria alcaloides dias de
de sementes calculadas ingestdo da
g/kg/pc mg/kg/pc planta
Baixa dose
1 C. juncea 1 0,74 365 Sem sinais clinicos. Sem lesdo pulmonar. Megalocitose no figado.
2 C. juncea 0,6 0,433 365 Sem sinais clinicos. Sem lesdo pulmonar. Megalocitose no figado.
3 C. juncea 0,3 0,222 365 Sem sinais clinicos. Sem lesdo pulmonar. Sem lesio no figado.
4 C. retusa 0,1 5,99 365 Sem sinais clinicos. Sem lesdo pulmonar. Megalocitose no figado.
5 C. retusa 0,05 2,99 365 Sem sinais clinicos. Sem lesao pulmonar. Megalocitose no figado.
6 C. retusa 0,025 1,49 365 Sem sinais clinicos. Sem lesdo pulmonar. Megalocitose no figado.
Alta dose
7 C. juncea 5 3,9 48 Eutanasiado no dia 50. Severa lesdo pulmonar. Sem lesdo no
figado.
8 C. juncea 3 2,34 83 Eutanasiado no dia 90. Severa lesdo pulmonar. Sem lesao no
figado.
9 C. retusa 5 299,5 1 Morreu no dia 9. Lesdo no figado. Sem lesdo pulmonar.
10 C. retusa 2,5 149,7 1 Sem sinais clinicos. Sem lesdo no figado.

11 C.retusa 1 59,9 7 Morreu no dia 10. Les@o no figado. Sem lesdo pulmonar.
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Discussao

Os resultados demonstraram que o0s asininos, assim como equinos, sao
susceptiveis aos efeitos de alguns ADHPs pneumotéxicos. As principais lesdes
histolégicas observadas sdo similares as relatadas nos equinos, caracterizadas pela
proliferacao de células Clara nos bronquiolos terminais (Botha et al., 2012.) e fibrose
intersticial (Nobre et al., 1994; Kellerman et al., 2005; Gardiner et al., 1965). A perda de
granulos tipicos das células Clara € descrita na intoxicacio por Crotalaria spp. (Botha
et al., 2012) e na doenga pulmonar obstrutiva em equinos (Kaup et al., 1999). A
proliferacdo das células Clara para formar nddulos no intersticio e a proliferacdo de
células musculares lisas na periferia dos ndédulos ndo foram descritas anteriormente na
intoxicacdo por Crotalaria spp. em cavalos, e provavelmente representa uma resposta
destas células a prolongados e elevados niveis de exposi¢do aos alcaloides, como
ocorreu nos asininos 7 € 8.

Este estudo também demonstrou que os alcaloides encontrados na C. juncea
estdo associados com doencas respiratorias de equideos, enquanto que C. retusa, que
produz o ADHP monocrotalina, faz exclusivamente lesdes no figado. Anteriormente, a
doenga respiratoria em cavalos havia sido associada a C. dura e C. globifera, ambas
contendo dicrotalina (Kellerman et al., 2005), e C. crispata que produz monocrotalina,
fulvina e crispatina em quantidades aproximadamente iguais (Culvenor e Smith, 1962).

Em experimentos com coelhos MCT, crispatina e fulvina juntas e apenas fulvina
causaram lesdes pulmonares (Gardiner et al., 1965). Curiosamente, apesar das
diferengas no efeito sobre o pulmado, dicrotalina, fulvina, crispatina e MCT s@o todos
ADHPs diésteres macrociclicos retronecina-base e apenas diferem no grau de
hidroxilagdo e metilacdo do macrociclo (Bull et al., 1968). No caso da fulvina e

crispatina, a unica diferenca reside na estrutura quimica de um centro quiral no anel
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macrociclico (Culvenor e Smith, 1962). Além disso, apesar da junceina e tricodesmina,
produzidas pela C. juncea serem também retronecina-base, nio existe semelhanca
estrutural com a dicrotalina para sugerir-las como uma possivel causa da lesdo
pulmonar. Alternativamente, a predominancia das isohemijunceinas, monoésteres
retronecina-base, pode sugerir um papel na patogénese da lesdo pulmonar.

Essas incertezas, portanto, indicam a necessidade de examinar individualmente
cada um dos ADHPs da C. juncea para pneumotoxicidade. Duas explicacOes possiveis
para a ocorréncia de efeitos de ADHPs pneumotdxicos sdo de que os metabolitos
téxicos, pirrdis, produzidos no figado e liberados para a circulacdo sist€émica sio
capazes de causar danos ao pulmdo, ou que o ADHP intacto, metabdlito ndo-pirrdlico, é
oxidado pelo sistema do citocromo P450 de células Clara. De acordo com as sugestdes e
observacdes de Botha et al. (2012) em cavalos, sugere-se também que a auséncia de
lesdes hepaticas extensas apOs a ingestdo de sementes de C. juncea da suporte a
hipétese de que os componentes pneumotdxicos, presumivelmente os ADHPs, passam
relativamente inalterados através do figado e sdo ativados pelas células Clara, assim,
fazendo com que ocorra doenca pulmonar in situ.

A ocorréncia de megalocitose discreta nos asininos 1 e 2, que ingeriram doses
baixas de sementes de C. juncea diariamente durante um ano, sugere que a exposi¢ao a
longo prazo, a pelo menos um dos ADHPs da C. juncea afeta o figado. Em contraste, os
asininos 7 e 8 que ingeriram doses elevadas de C. juncea durante 48 e 83 dias,
respectivamente, ndo apresentaram lesdes hepdticas. Portanto, outra possibilidade € que
a exposicao prolongada a um nivel inferior s6 resulta em hepatotoxicidade leve e que as
lesdes pulmonares nao ocorrem até que a dose torne-se alta o suficiente de modo que o
ADHP escape do figado para ser metabolizado e em seguida provocar danos ao pulmao,

antecipando assim a formacdo e observagdo das lesdes no tecido hepatico.
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Intoxicacio por Marsdenia hilariana e M. Megalantha em ruminantes
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Abstract

Neurological signs were observed in cattle consuming the roots of Marsdenia hilariana
and sheep consuming leaves of M. megalantha. Similar nervous signs to those observed
in spontaneous poisoning were induced experimentally by the administration of roots of
M. hilariana to goats, and by the administration of leaves and roots of M. megalantha to

sheep.

Keywords: Asclepiadoideae; northeastern Brazil; plant poisonings; poisonous plants;

semiarid region.

Resumo

Sinais neuroldgicos foram observados em bovinos consumindo as raizes de Marsdenia
hilariana e em ovinos consumindo folhas de M. megalantha Sinais nervosos
semelhantes aos observados na intoxicacdo espontinea foram induzidos
experimentalmente através da administragao de raizes de M. hilariana para caprinos, e

de folhas e raizes de M. megalantha para ovinos.
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Palavras-chave: Asclepiadoideae; Nordeste do Brasil; intoxicagdes por plantas; plantas

toxicas; regido semidrida.

Introducao

Fazendeiros da regido semidrida do Nordeste do Brasil afirmam que plantas conhecidas
popularmente como "mata-calado", do género Marsdenia R. Br. (Asclepiadoideae,
Apocynaceae), sdo responsaveis pela morte de ruminantes. Além disso, as raizes e os
frutos dessas plantas sdo utilizadas pelos fazendeiros como veneno para matar animais
como cdes, gatos e ratos. Em uma pesquisa sobre plantas toxicas realizada com
fazendeiros e veterinarios na area semidrida do Estado do Rio Grande do Norte, seis
agricultores relataram mortalidade de bovinos e ovinos associados com a ingestdo de
raizes ou folhas de Marsdenia sp. e um fazendeiro relatou sinais nervosos em 10 suinos
alimentados com raizes de Marsdenia sp. Os sinais foram observados aproximadamente
1 hora apds a ingestdo; 5 suinos morreram € os outros recuperaram-se (Silva et al.,
2006). O objetivo deste trabalho € relatar a intoxicagao natural em bovinos € ovinos por
M. hilariana E. Fourn. (Fig. 1) e M. megalantha Goyder & Morillo (Fig. 2),
respectivamente. Marsdenia hilariana é uma trepadeira que ocorre na regido neotropical
e M. megalantha é um arbusto rupicolas de até 60 cm de altura e endémico da caatinga.
A reproducgdo experimental da intoxicagdo em caprinos com M. hilariana € em ovinos

com M. megalantha também € relatada.



Fig. 1. Marsdenia hilariana. Municipio de Soledade, Estado da Paraiba, Nordeste,
Brasil. A) Partes aéreas; B) Raizes; C) Capsula; D) Planta completa.

| ' .l‘ .- l.1"'_ :T'.i A h ! A ;
Fig. 2. Marsdenia megalantha. Municipio de Jardim do Serid6, Estado
do Rio Grande do Norte, Nordeste, Brasil. A) Partes aéreas; B) Flores;
C) Cépsula; D) Raizes.
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Intoxicacido por Marsdenia hilariana

Um surto de intoxicag¢do causada pela ingestdo de M. hilariana foi observada no
municipio de Soledade, Estado da Paraiba, em dezembro de 2003, em um piquete onde
as arvores foram arrancadas e raizes de M. hilariana foram expostas junto com as raizes
das arvores. Duas vacas, um bezerro e um touro pastando no piquete ingeriram a raiz de
M_.hilariana. Na manhi do dia seguinte, uma vaca, o bezerro e o touro apresentavam-se
decubito lateral, com salivagdo e movimentos de mastigacdo. No final do dia, a outra
vaca apresentou incoordenacio, evoluindo para decubito esternal.

A primeira vaca, que apresentou sinais clinicos morreu em cerca de 24 horas.
Ap0s 48 horas, o touro e o bezerro apresentavam decubito lateral permanente, e ainda
dispnéia e paralisia. Quando colocados em decubito esternal voltavam para dectbito
lateral. Quando estimulados mostravam fasciculagdo de diversos musculos,
principalmente os da cabeca e das orelhas, hiperestesia e tetania. O touro também
mostrou opistétono. Seis dias apos o inicio dos sinais, o touro morreu € o bezerro foi
sacrificado e necropsiado.

Para avaliacdo histologica, o sistema nervoso central e outros tecidos foram
fixados em formalina tamponada a 10%, embebidos em parafina, seccionados a 5 um, e
corados com hematoxilina e eosina. Lesdes macroscopicas ou microscopicas ndo foram
observados. A segunda vaca, que apresentou sinais clinicos recuperou-se em 8 dias.
Para a reproducdo experimental da intoxicacdo, doses unicas de raizes de M. hilariana
coletadas no piquete onde ocorreu a doenca foram administrados por via oral a dois
caprinos de 4 meses de idade, em doses de 10 e 40 g por kg (g / kg) de peso corporal
(PC ) (Tabela 1). As raizes foram fatiadass em pedacos de 0,5-1 cm e administrado por

colocar pequenas quantidades em suas bocas.
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Um caprino foi utilizado como controle. Antes do experimento, todos os animais
foram mantidos em baias individuais, alimentados com quantidade didria de ragdo
comercial equivalente a 1% de peso corporal e dgua e capim Tifton ad libitum. Os
animais experimentais mostraram inicialmente tremores leves dos membros posteriores
e da mandibula, sonoléncia e paralisia da lingua, evoluindo para perda de equilibrio,
tremores generalizados e paralisia flicida com decibito esternal e posteriormente
lateral. Nistagmo, movimentos de pedalagem, midriase, crise tetanica periddica com
opistétono, bruxismo, salivacdo acentuada e gemidos também foram observados. O
animal controle ndo apresentou sinais clinicos. Devido aos sinais clinicos graves, os
animais foram sacrificados. Detalhes sobre o experimento sdo apresentados na Tabela 1.
N3ao foram observadas lesdes em necropsias € no exame histologico do sistema nervoso

e outros tecidos.

Tabela 1. Intoxicag@o experimental com raizes de Marsdenia hilariana em caprinos.

N° Caprino Dose Inicio dos sinais clinicos Eutandsia
apds administragcdo (horas depois do

aparecimento dos sinais)

1 10 g/kg® 8 horas 3
2 40 g/kg 30 minutos 2
3 Controle NAS® —

. b ~ . . s s
* g por Kg de peso vivo; - NAS ndo apresentou sinais clinicos.
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Intoxicacido por Marsdenia megalantha

A intoxicacdo ocorreu em janeiro de 1995, em uma fazenda no municipio de Jardim do
Seridd, Estado do Rio Grande do Norte, afetando 270 ovinos, de um rebanho de 700,
que foi introduzido em um piquete invadido por M. megalantha. A maioria dos ovinos
foram encontrados mortos depois de alimentados com as folhas verdes da planta. Outros
apresentavam incoordenagao motora, tremores, salivagdo, decibito e morte em poucas
horas. Poucos animais, com leves sinais nervosos recuperaram-se. Necropsias nao
foram realizadas. De acordo com os agricultores da regido, a morte em ovinos
associada a ingestao desta planta vinha sendo observada desde 1988. Para a reprodugdo
experimental da intoxicagdo das folhas e raizes de M. megalantha foram coletados na
fazenda onde ocorreu a doenga e administradas a cinco ovinos de 5-6 meses de idade
(Tabela 2). Dois ovinos foram utilizados como controle. Todos os animais foram
mantidos em baias individuais e alimentados com quantidade diéria de racdo comercial
equivalente a 1% de peso corporal, 4gua e capim Tifton foram fornecidos ad libitum.
Incoordenacdo grave, tremores de inten¢do, perda de equilibrio, quedas e aumento da
base de sustentacdo foram observadas nos ovinos 1-3. Os sinais foram exacerbados
quando os animais eram for¢ados a andar ou quando aplicado o teste de elevacdo da
cabeca. O ovino 3 apresentou ainda diarréia leve. Todos os animais se recuperaram. Os

animais do grupo controle ndo apresentaram sinais clinicos.
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Tabela 2. Intoxicac¢do experimental por Marsdenia megalantha em ovinos

N° ovino Dose (parte da  Inicio dos sinais clinicos Tempo de recuperagao
planta) ap6s administracao
1 20 g/kg*(folhas) 14 h 62 h
2 10 g/kg(raiz) 8h 48 h
3 10 g/kg(raiz) 12 h 72 h
4 5 g/kg(raiz) NASP
5 Controle NAS -
6 Controle NAS -

.o b ~ o
* g por Kg de peso vivo; * NAS ndo apresentou sinais clinicos.

Discussao

O género Marsdenia compreende cerca de 300 espécies (Morillo, 1997), distribuidas
pelas Américas, Africa, Europa, Asia, Oceania e Australia (Omlor, 1998). H4 poucos
estudos fitoquimicos neste gé€nero. As espécies mais estudadas sdo M. cundurango
Rchb. f., M. tenacissima (Roxb.) Lua, e M. rostrata R. Br.. A primeira contém
glicosideos e alcaldides (Duke, 1992) e € usado tradicionalmente como uma planta
medicinal na regido dos Andes na América do Sul (Wiersema e Ledn, 1999). M.
tenacissima contém varios pregnano-glicosideos e tem sido usada ha muito tempo na
medicina tradicional chinesa (Yang et al., 2011). M. megalantha é a tunica espécie
brasileiras do género cujos efeitos farmacoldgicos t€m sido estudados até agora, e os
extratos de caule e folhas da planta t€ém se mostrado potencialmente uteis como
antioxidantes e drogas anticancer (Oliveira, 2011). A unica espécie de Marsdenia

relatada como toxica para animais é M. rostrata na Australia (Radostits et al., 2007).
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Esta espécie contém glicosidos esteroidais cardioativos (Thorp e Watson, 1953) e
alcalodides esteroidais (Summons et al, 1972;. Gellert e Summons, 1973).

Um glicosideo esteroidal encontrado em M. rostrata é semelhante ao
cianocosida, que é encontrada no género Cynanchum L., e causa sintomas nervosos
incluindo hipersensibilidade, agitagdo, marcha incoordenada, tremores, convulsdes,
decubito, crises tetanicas, opistotono, dispnéia, ranger de dentes, salivacdo e vOmitos
(Radostits et al., 2007). Estes sinais sdo semelhantes aos observados nas intoxicacdes
relatadas no presente documento, o que sugere que estas duas espécies de Marsdenia
contém uma toxina semelhante a cianocosida. Nossos resultados demonstram que M.
megalantha e M. hilariana sio téxicas para ruminantes na regido semidrida do Brasil,
causando sinais nervosos. Agricultores do Estado do Ceard afirmam que Marsdenia aff.

zehntneri Fontella (Fig. 3), também conhecida como mata-calado € téxica.

Fig. 3. Marsdenia aff. zehntnri Fontella. Municipio de

Quixeramobim, Estado do Ceara, Nordeste, Brasil.

As raizes desta espécie também induziu sinais nervosos em ovinos apods a
administracdo experimental de 5 g/kg de peso corporal (dados ndo publicados).
Portanto, hd pelo menos trés espécies toxicas de Marsdenia na regido semidrida do
nordeste do Brasil. Diagnéstico deve levar em consideragdo a presenca de plantas ou as
suas raizes, e a auséncia de lesdes no sistema nervoso. O principal diagndstico

diferencial € com raiva e botulismo. Ndo hd nenhum tratamento conhecido. As
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observagdes epidemioldgicas sugerem que as folhas sdo ocasionalmente ingeridas por
animais famintos, mas tubérculos sdo palatdveis e se eles estdo expostos os animais 0s
ingerem prontamente. As raizes t€ém de ser recolhidas e eliminadas quando eles sdo

expostas por lavra, erosao do solo ou seu crescimento.
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Conclusoes

A expectativa de perdas anuais por mortes de animais ocasionadas por plantas
toxicas é de 820.761 a 1.755.763 bovinos, de 399.800 a 445.309 ovinos, de 52.675 a
63.292 caprinos e 38.559 equinos. A maioria das perdas sdo causadas
principalmente por Palicourea marcgravii, Amorimia rigida, Senecio spp.,
Pteridium aquilinum, Ateleia glazioviana e Cestrum laevigatum em bovinos,
Brachiaria spp em bovinos e ovinos, Nierembergia veitchii e Ipomoea
asarifolia em ovinos, plantas que contém swainsonina (Ipomoea carnea,
Turbina cordata e Sida carpinifolia) em caprinos e Brachiaria humidicola e
Crotalaria retusa em equinos. Os principais fatores epidemiolégicos que as
intoxicacOes por plantas incluem palatabilidade, fome, sede, facilitacdo social,
desconhecimento da planta, acesso a plantas toxicas, dose toxica, periodo de
ingestdo, variacdes de toxicidade e resisténcia dos animais as intoxicagdes. Os
métodos de controle e profilaxia utilizados no Brasil incluem: controle
bioldgico, aversao alimentar condicionada, utilizagdo de variedades ndo téxicas
de forrageiras, utilizacdo de animais resistentes as intoxicacdes e técnicas de

inducdo de resisténcia.

Os asininos, assim como equinos, sao susceptiveis aos efeitos de alguns ADHPs
pneumotoxicos. Os alcaldides presentes na C. juncea estdo associados com
doengas respiratdrias de equideos, enquanto que C. retusa, que produz o DHPA
monocrotalina, faz exclusivamente lesdes no figado. As principais lesdes
histolégicas observadas no pulmdo sdo similares as relatadas nos equinos na

intoxicacdo por Crotalaria spp., no entanto a proliferacdo das células da Clara
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para formar nédulos no intersticio e a proliferacao de células musculares lisas na

periferia dos ndédulos nao foram descritas anteriormente.

o M. megalantha e M. hilariana sio téxicas para ruminantes na regido semi-drida
do Brasil, causando sinais nervosos. Os principais diagndsticos diferenciais sdo
raiva e botulismo. Ndao hd nenhum tratamento conhecido. As observagdes
epidemioldgicas sugerem que as folhas sdo ocasionalmente ingeridas por
animais famintos, mas tubérculos sido palativeis e se eles estdo expostos os
animais os ingerem prontamente. As raizes devem ser recolhidas e eliminadas

quando expostas por lavra, erosdo do solo ou seu proprio crescimento.



