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RESUMO

BARBOSA, Francisca Maria Sousa, Universidade Federal da Paraiba, Junho de 2016.
INTOXICACAO NATURAL POR Cestrum laevigatum (SOLANACEAE) EM BOVINOS
NO AGRESTE DA PARAIBA, BRASIL. Orientador: Ricardo Barbosa de Lucena.

Cestrum laevigatum Schecht, um arbusto da familia (Solanaceae), é uma das principais
plantas responsaveis por mortandade em bovinos, em diversas regides do Brasil. Conhecida
popularmente na regido Nordeste como “corona” e “maria-branca”, tem sido relatada como
toxica para bovinos leiteiros no Agreste de Pernambuco. Descreve-se um surto de intoxicacao
espontanea por C. laevigatum no Agreste Paraibano, em seis bovinos de um grupo de vinte
animais. Os dois grupos eram mantidos em dois piquetes de aproximadamente seis hectares
com escassez de forragens e que se apresentavam infestados por C. laevigatum em rebrota. Os
sinais clinicos consistiram em dificuldade respiratoria, salivacdo, ingurgitamento das
jugulares, tremores musculares e incoordenacdo, evoluindo para decubito e morte. A
necropsia de dois bovinos revelou hemorragias nas serosas e figado com acentuacdo do
padrdo lobular. As principais lesdes histopatoldgicas e consistiam em necrose coagulativa
acentuada de hepatdcitos, associada a hemorragia da regido centrolobular, além de acentuada
vacuolizacdo (degeneracdo) dos hepatdcitos das regides mediozonais adjacentes as areas de
necrose. Nas areas periportais havia moderada fibrose e intensa a moderada proliferacdo de
ductos biliares. A intoxicacdo foi reproduzida em dois bezerros. Foi administrada no bovino
(1) 35g/kg folhas e frutos maduros e no bovino (2) recebeu 50g/kg de folhas e frutos jovens,
ambos por via oral em dose Unica. Foi realizado exame clinico de seis em seis horas para
avaliacdo dos mesmos. O primeiro animal apresentou sinais clinicos leves e recuperou-se apés
30h. O segundo animal apresentou quadro semelhante ao da intoxicacdo natural e morreu
11h37min apds inicio dos sinais clinicos. Exame bioquimico do soro sanguineo revelou
aumento de gamaglutamiltransferase e aspartato aminotransferase. Os achados macroscépicos
foram semelhantes aos observados nas intoxicacdes naturais. Na histopatologia observaram-se
necrose de coagulacdo centrolobular difusa e dissociacdo de hepatdcitos areas zonas
medizionais. Para evitar que novos casos de intoxicacdo ocorram na propriedade deve-se fazer
a eliminacdo da planta ou evitar o pastejo em areas infestada por C. laevigatum. O diagnéstico
diferencial deve ser feito com outras plantas hepatotoxicas da Regido, assim como a raiva.
Conclui-se que as intoxicacdes naturais em bovinos na regido do agreste paraibano ocorreram
por ingestdo de Cestrum laevigatum, uma planta que causa lesdo hepatica aguda.
PALAVRAS-CHAVE: Figado, hepatotoxidade; planta toxica; ruminante.



ABSTRACT

BARBOSA, Francisca Maria Sousa, Federal University of Paraiba, June 2016. NATURAL
INTOXICATION BY Cestrum laevigatum (SOLANACEAE) IN CATTLE AT THE
AGRESTE OF PARAIBA, BRAZIL. Advisor: Ricardo Barbosa de Lucena.

Cestrum laevigatum Schecht is a shrub of the Solanaceae family, and it is one of the
plants responsible for mortality in cattle, in various regions of Brazil. Popularly known in the
northeast as “corona” and "maria-branca”, it has been reported to be toxic to dairy cattle in the
Agreste of Pernambuco. It describes a surge of spontaneous poisoning by C. laevigatum in the
Agreste of Paraiba in six cattle out of a group of twenty animals. Both were kept in two
pickets with size about six hectares with a shortage of forage and presented themselves
infested by C. laevigatum in regrowth. The clinical signs consisted of difficulty breathing,
salivation, ingurgitation of the jugular veins, muscle tremors and incoordination, progressing
to recumbency and death. The necropsy of the two cattle revealed hemorrhages in serous and
liver with accentuation of the lobular pattern. The main histopathological lesions and
consisted of accentuated coagulative necrosis, associated with hemorrhage in the centrilobular
region and accentuated vacuolization (degeneration) of the hepatocytes from the mediozonais
adjacent regions of the necrosis areas. In the periportal areas had moderate fibrosis and severe
to moderate proliferation of the bile ducts. Intoxication was reproduced in two calves. Was
administered in beef (1) 359 / kg leaves and mature fruits and bovine (2) received 50 g / kg
leaves and young fruits, both orally at single dose. It conducted clinical examination every six
hours for evaluation. The first animal showed light clinical signs, recovered after 30h. The
second animal showed symptoms similar to that of natural poisoning and died 11h37min after
onset of clinical signs. Biochemical examination of blood serum reveals increased
gammaglutamyltransferase and aspartate aminotransferase. Macroscopic findings were
similar to those observed in natural poisoning. Histopathology observed diffuse necrosis of
centrilobular coagulation and dissociation of hepatocytes in the medizionais areas. In order to
prevent that new cases of poisoning occur on the property it should be eliminated the plant or
prevent grazing in areas infested by C. laevigatum. The differential diagnosis should be made
with other hepatotoxic plants in the region, as well as rabies. It is concluded that natural
poisoning in cattle in the Agreste region occurred from ingestion of Cestrum laevigatum, a

plant that causes acute liver injury.

Key-words: Liver, hepatotoxicity; toxic plant; ruminant.
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1. INTRODUCAO

No Brasil as plantas tdxicas constituem umas das maiores causas de prejuizos
econdmicos para a pecuéria brasileira. As plantas hepatotdxicas estdo entre as de maior
significado, devido a ampla variedade de espécies existentes e o grande nimero de animais
mortos (PESSOA et al., 2013). Entre essas, destaca-se Cestrum laevigatum Schecht
(Sinonimia: Cestrum axillare), pertencente a um género tipicamente americano, um arbusto
da familia Solanaceae com até 3,5 m de altura, ramificado, com flores levemente amareladas e
frutos pretos, cujo habitat natural consiste em lugares baldios Umidos, como capoeiras,
margem de cOrregos, rios, orla de matas e brejos. Apresenta floragdo e frutificacdo nos meses
de julho a outubro ou fevereiro a julho. No Brasil, a espécie é encontrada nas regifes
Sudeste, Centro-oeste e Nordeste, onde recebe a sinonimia popular de coerana, coerana-
branca, corana, dominguinha, baina, dama-da-noite, mata-boi, biloteiro, pimenteira, maria-
preta, olho de pombo, esperto e canema (SILVA et al., 2003; PEREIRA et al., 1992).

No Brasil diversas espécies de Cestrum tém sido relatadas como toxicas para bovinos,
causando hepatotoxidade, como C. laevigatum que possui distribuicdo ampla, esta presente
nos estados de Pernambuco, Rio de Janeiro, S&o Paulo, Espirito Santo, Minas Gerais e Bahia
(RIET-CORREA et al., 2007). E considerada a planta mais toxica para bovinos nos Estados
do Rio de Janeiro e Espirito Santo (PESSOA et al., 2013). O Cestrum intermedium que
acomete animais no extremo Oeste de Santa Catarina e Sudeste do Parana é considerada a
planta toxica de maior importancia para bovinos nessas regides. O Cestrum parqui presente
no Rio Grande do Sul afeta bovinos na primavera. O Cestrum corymbosum € importante em
Santa Catarina nas regifes leste do Planalto e no Vale do Itajai acometendo bovinos durante
épocas frias maio-setembro (RIET-CORREA et al., 2007).

Apesar de ser uma planta com distribuicdo ampla na regido Nordeste (TOKARNIA et
al., 2012), poucos casos de intoxicacfes naturais sdo relatadas na literatura, como por
exemplo o descrito por Coutinho et al. (2013), em bovinos leiteiros no Agreste do Estado de
Pernambuco. Os fatores para que ocorra intoxicacdo natural por C. laevigatum estdo
relacionados principalmente a escassez de forragem (fome), pois esta planta ndo é palatavel.
Porém, na época da seca a planta permanece verde com floracdo, se destacando entre as
demais forragens. Os brotos e frutos jovens sdo mais palataveis, porém possuem maior
toxicidade. O desconhecimento quando se transporta animais de areas onde ndo planta, para

locais com a mesma também é um fator associado ao consumo de Cestrum (RIET-CORREA
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et al.,, 2011; THORBURN J. A., 1934). A superlotacdo da pastagem aumenta a disputa por
alimento, portanto facilitando a ingestdo da mesma (AFONSO et al., 1995).

Thorburn em (1934) realizou experimentos com 12 bovinos, 12 ovinos e um caprino, e
demonstrou a toxidade de folhas jovens e frutos imaturos de C. laevigatum para estas espécies
e identificou a planta como a causa da “Chase Valley Disease”, doenga que causou morte de
bovinos na Republica da Africa do Sul.

De acordo com Tokarnia et al. (2012), foram definidos dois principios ativos,
sapogeninas esteroidais (gitogenina e digitogenina) e a cestrumida uma substancia amarga que
esta presente em grande quantidade na planta durante a fase adulta, principalmente nas folhas.
Segundo Riet-Correa et al. (2011) o principio toxico possivelmente seja
carboxiatractilosideos. Na intoxicacdo por C. laevigatum a dose toxica varia de 10 a 50 g/kg
de peso vivo. E as alteracbes histopatoldgicas evidentes no figado sdo caracterizadas por
necrose hepatica centrolobular difusa, porém em casos agudos afeta também as regides
periportal e intermedidria. Para evitar novos casos de intoxicagdo por essa planta na
propriedade deve-se fazer a eliminagdo da mesma ou evitar o pastejo em areas invadida por C.
laevigatum (RIET-CORREA et al., 2011).

Dentro dos diagndsticos diferenciais da intoxicacdo por C. laevigatum no Nordeste,
devem levar em consideracdo outras plantas toxicas que causam lesdo hepatica, como nas
intoxicacdes por Crotalaria retusa, Brachiaria decumbens e Enterolobium contortisiliquum
(RIET-CORREA et al., 2011) e as intoxicacfes por Lantana Camara (TOKARNIA et al.,
1999). Em relacdo aos sinais clinicos observados o principal diagnostico diferencial é a Raiva
(RIET-CORREA et al., 2011).

A C. retusa esta entre as plantas hepatotdxicas de grande relevancia para a regido
Nordeste, acometendo diversas espécies, as condicfes para que ocorra intoxicacdo Sao
variaveis entre as espécies. Equinos sdo mais afetados e casos de intoxicacdo ocorrem em
qualquer época do ano. Em ovinos e caprinos 0s surtos ocorre em época de escassez de
forragem e quando planta esta com sementes, sendo esta a parte mais toxica da planta. Em
bovinos ocorre quando a mesma é ofertada acidentalmente junto com outras forragens ou em
casos extremo de fome (RIET-CORREA et al., 2003; RIET-CORREA et al., 2011). A lesao
hepéatica deve-se a acdo do alcaloide pirrolizidinico monocrotalina, que provoca les6es
hepéticas caracterizadas por necrose centrolobular difusa (LUCENA et al., 2010). Fibrose
periportal, megalocitose e proliferacdo de ductos biliares sdo observadas nos casos crénicos
(RIET-CORREA et al., 2003).

13



As diversas espécies de Brachiaria sdo tdxicas, porém o B. decumbens € a planta que
mais causa intoxicac¢des, acometendo bovinos, caprinos e ovinos. As intoxicagdes ocorrem em
qualquer época do ano, principalmente quando a mesma esta na fase de rebrota. Os animais
jovens sdo mais facilmente acometidos, os ovinos sdo mais susceptiveis entre demais
espécies, 0s caprinos possuem maior resisténcia que as demais espécies. Os animais criados
em pastagens de Brachiaria sdo resistentes as intoxica¢es (RIET-CORREA et al., 2011). O
principio téxico da Brachiaria spp sdo saponinas esteroidais litogénicas (protodioscina). A
principal lesdo ocorre no figado levando a fotossensibilizacdo secundéria, com lesdo em
diversas regides do corpo. No exame histoldgico observam-se fibrose periportal,
pericolangite, degeneracdo e morte individual dos hepatdcitos. E indicado evitar a presenca de
ovinos em pastagens de Brachiaria ou realizar a introducdo gradualmente, e utilizar espécies
menos toxicas da mesma (RIET-CORREA et al., 2011).

Tendo em vista a ampla distribuicdo geografica de Lantana camara no Brasil, surto de
intoxicacdo em ruminantes embora grave, € raro, pois sO ocorre em casos de escassez de
forragem (fome), transporte de animais para regides aonde ha planta em grande quantidade
(desconhecimento) (BRITO et al, 2004; RIET-CORREA et al., 2009). O principio ativo dessa
planta € o acido triterpénico conhecido como Lantandene A e B, responsavel por causar
quadro de colestase intra-hepatico. Na histologia observam-se necrose e degeneracdo dos
hepatocitos da regido periportal, assim como colangite, pericolangite e fibrose periportal. Para
0 controle desse tipo de intoxicacdo recomenda-se evitar transporte de animais de areas livre
da planta, para locais com L. camara em abundancia ou em pequenas quantidades, ou seja,
evitar colocar animais com fome e sede em pastos invadidos pela mesma (TOKARNIA et. al.
2012).

Embora Enterolobium spp esteja presente na regido Nordeste, 0s casos de intoxicacao
s80 escassos, so foi registrado um surto de intoxicacdo em caprinos na Paraiba (BENICIO et
al., 2007). Em bovinos o surto ocorreu no estado de Pernambuco descrito por Olinda et al.
(2015). A intoxicacdo em bovinos ocorre na época da seca quando as vagens caem no chéo e
sdo ingeridas pelos animais. Os sinais clinicos dependem do sistema acometido, inicialmente
ocorrem problemas digestivos que pode evoluir para a morte, aqueles que sobrevivem
apresentam fotossensibilizacdo. Vacas prenhes podem apresentar aborto. Essa planta causa
vacuolizacdo e necrose dos hepatocitos da regido centrolobular levando a uma

fotossensibilizacdo hepatica secundaria.
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Esté incluido no diagnéstico diferencial de Cestrum sp. uma doenga neuroldgica de
etiologia viral a raiva que apresenta sinais clinicos semelhante aos sinais de intoxicagéo por C.
laevigatum, principalmente quando os animais afetados desenvolvem a forma furiosa da
doenca desenvolvendo sinais clinicos como nistagmo, opist6tono, hipersalivacdo, mugidos,
tremores musculares, hiperestesia a qualquer estimulo e agressividade (RIET-CORREA et al.,
2001). Entretanto nas intoxica¢Ges por C. laevigatum os animais ndo apresentam lesGes
histolégicas no sistema nervoso central, como na raiva aonde observa-e manguitos
perivasculares e corpusculo de inclusdo eosinofilico no citoplasma dos neurdnios de purkinje

do cerebelo (Corpusculo de Negri) que é patognomonico da raiva (BARROS et al., 2006).

Acredita-se que C. laevigatum seja o principal suspeito nas intoxicacfes de bovinos
nos locais onde a planta ocorre devido a sua presenca em abundancia comparada as demais
plantas toxicas existente nas propriedades, assim como vestigio de consumo e 0s sinais
clinicos observados nos animais intoxicados. Entretanto, além de Cestrum sp na propriedade
existem outras plantas toxicas, como Crotalaria retusa, poréem em pouca quantidade sem
indicio de consumo, uma espécie de Brachiaria spp. qual sempre foi consumida pelos animais
sem causar intoxicag¢do. Outra planta conhecida no Agreste como “oficial de sala” (Asclepias
curassavica) € relatada pelos vaqueiros, produtores e veterindrios como suspeita de ser
ocasionalmente causadora das intoxicacfes em bovinos (dados ndo publicados). Segundo
Tokarnia et al. (2000), essa planta deve ser considerada toxica experimentalmente, porém é
uma planta sem interesse pecuario, pois ndo causa intoxicacdo natural em bovinos, ja que 0s

mesmos nao consomem A. curassavica em epoca de estiagem.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Descrever um surto de intoxicacdo natural por Cestrum laevigatum (Solanaceae) em
bovinos no Agreste da Paraiba, Brasil e comprovar os efeitos tdxicos desta planta para
bovinos na Regido.

2.2. Objetivos especificos

Através dos dados epidemioldgicos, sinais clinicos, achados de necropsia e alteracdes
histoldgicas demonstrar que C. laevigatum & uma planta responsavel por intoxicacfes em

bovinos no Agreste Paraibano;

Comprovar experimentalmente que C. laevigatum € a planta responsavel pelo surto de

intoxicacéo natural,
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Capitulo I

INTOXICACAO NATURAL E EXPERIMENTAL POR Cestrum laevigatum (SOLANACEAE) EM BOVINOS
NO AGRESTE DA PARAIBA, BRASIL.
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4. INTOXICAGAO NATURAL E EXPERIMENTAL POR Cestrum laevigatum (SOLANACEAE) EM
BOVINOS NO AGRESTE DA PARAIBA, BRASIL.

ABSTRACT. [Poisoning by Cestrum laevigatum (Solanaceae) in cattle in Agreste of Paraiba, Brazil]
Intoxicacdo por Cestrum laevigatum (Solanaceae) em bovinos no Agreste da Paraiba, Brasil. Pesquisa
Veterinaria Brasileira 00 (0): 00-00.

This study describes an outbreak of acute poisoning in cattle caused by ingestion of Cestrum
laevigatum plant in the Agreste region of state of Paraiba. The outbreak occurred because of the plant's
intake in the dry season resulting in reduced availability of grazing. In addition, the plant remains green
with buds, young fruits and flowering, standing out among the other forages. In the history of this
property the clinical signal of poisoning was acute, included difficulty breathing, salivation, engorgement
of the jugular, opisthotonos, muscle spasms, incoordination, sternal recumbency, taking self-auscultation
position, lateral recumbency, and death. The animals died after sixteen hours after the onset of clinical
signs affecting five animals aged between six and thirty months (6 and 30 months).In the experiments was
used two male bovine aged from ten to sixteen months (10 and 16 months). For the bull of sixteen months
of age was supplied in a single dose 35g / kg of fresh green plant, mature leaves and mature fruits. The
clinical signs were observed twenty-four hours after administration of the plant include apathy,
tachycardia and slight salivation and even recovered thirty hours. On the other hand, the bull of ten
months old has received in a single dose, 50g/kg, of fresh plant constituted of buds, flowers and young
fruits. The first clinical signals were observed ten hours later the end of the plant administration. They are
apathy, salivation, hyperexcitability, head pressing objects, opisthotonos, nystagmus, miosis, engorgement
of the jugular and episcleral vessels, absence of ruminal movements, intense generalized muscle tremors
and fall when stimulated walking, incoordination, right lateral decubitus with the presence of constant

spasms that evolved to death.

INDEX TERMS: Cattle disease, hepatotoxic plants, liver damage, resistance.

RESUMO. Descreve-se um surto de intoxicacdo aguda em bovinos causado pela ingestdo da planta
Cestrum laevigatum na regido Agreste do estado da Paraiba. O surto ocorreu em virtude da ingestdo da
planta na época da estiagem que resulta em menor disponibilidade da pastagem e a planta permanece
verde com brotos, frutos jovens e em floracdo, destacando-se entre as demais forragens. No histérico
obtido dessa propriedade o curso clinico foi agudo, incluiu dificuldade respiratéria, salivagao,
ingurgitamento das jugulares, opistdtono, tremores musculares, incoordenacdo, decubito esternal
assumindo posicdo de autoescutac¢io, decubito lateral e morte. Os animais morreram dezesseis horas apds
do inicio dos sinais clinicos afetando seis animais com idade entre seis e trinta meses (6 e 30 meses). Na
intoxicacdo experimental foram utilizados dois bovinos, machos com idade entre dezesseis e dez meses
(16 e 10 meses) para bovino com dezesseis meses de idade foi ofertado em dose tnica 35g/ kg da planta
verde fresca com folhas adultas e frutos maduros, os sinais clinicos iniciaram-se vinte quatro horas apds
administracdo da planta incluiram apatia, taquicardia e uma salivagio leve e 0 mesmo recuperou-se trinta
horas apds. O bovino de dez meses de idade foi administrado 50g/ kg da planta verde fresca constituida

por brotos, flores e frutos jovens em dose Unica, os primeiros sinais clinicos foram observados dez horas
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apos o final da administracido da planta, sdo eles apatia, salivacdo intensa, hiperexcitabilidade, pressido da
cabega contra objetos, opistdtono, nistagmo, ingurgitamento das jugulares e dos vasos episclerais,
auséncia de movimentos ruminais, tremores musculares generalizados intensos e queda quando
estimulado a andar, incoordenacdo, decubito lateral com presenca de espasmos constantes que evoluiram
para a morte.

TERMOS DE IN DEXACAO: Doenga de bovinos, Planta hepatotdxicas, lesdo hepatica, resisténcia.

4.1 INTRODUCAO
Cestrum laevigatum Schecht (sinonimia: Cestrum axillare) é um arbusto da familia Solanaceae com
até 3,5 m de altura e com flores levemente amareladas, cujo habitat natural consiste em lugares baldios
umidos, como margem de corregos, rios, orla de matas e brejos. No Brasil, a espécie é encontrada nas
regides Sudeste, Centro-oeste e Nordeste, onde recebe a sinonimia popular de “coerana”, “corana”, “dama-
da-noite” (Silva et al. 2003; Pereira 1992).

No Nordeste do Brasil, apesar de C. laevigatum ser uma planta distribuida por muitas areas da
Regido (Tokarnia et al,, 2012), devendo ser considerada uma planta de interesse zootécnico, ou seja, causa
intoxicagdo natural em bovinos (Barbosa et al., 2007), poucos sdo os casos de intoxicagdes naturais
relatados na literatura. E encontrada somente uma descricdo de intoxicacdo em bovinos leiteiros no
Agreste do Estado de Pernambuco (Coutinho et al. 2013).

A intoxicac¢do natural ocorre principalmente quando C. laevigatum esta verde e os animais se
alimentam de brotos e frutos jovens, sendo esse o principal fator da intoxicacdo desses bovinos, além da
escassez de forragem (Tokarnia et al.,, 2012; Thorburn J. A., 1934). A intoxicacdo ocorre principalmente em
bovinos (Dobereiner et al; 1969), no entanto, ha relatos em bubalinos (Barbosa et al, 2010) e em caprinos
(Peixoto et al. 2000, Brito et al. 2010). Sob condi¢des experimentais, além dos bovinos (Dobereiner et al.
1969), também sdo sensiveis, bubalinos (Barbosa et al, 2010), ovinos (Thorburn 1934, Lugtetal, 1992) e
caprinos (Peixoto et al. 2000; Menezes 1982). Experimentalmente a dose toxica varia de (10 - 50g/kg) da
planta verde com folhas jovens (Tokarnia et al. 2012) para se obter uma boa resposta individual do animal
em experimento. Investigacdo fitoquimica a partir de bagas verdes isolou saponinas (gitogenina e
digitogenina), sendo este grupo considerado o principio ativo responsavel pela acdo téxica da espécie
(Silva, 2009).

Os sinais clinicos observados na intoxicagcdo natural por Cestrum laevigatum em bovinos, como
auséncia de apetite, incoordenacgio, tremores musculares, dor abdominal, hipersalivacio, fezes ressecadas
com muco e estrias de sangue, permanecendo alguns minutos com a cabeca encostada contra objetos,
decubito esternal, apresentam célicas, gemidos como foi descrito por Riet-Correa et al. (2011).

Tendo em vista os diversos relatos de veterinarios e produtores sobre casos de morte aguda em
bovinos no Agreste da Paraiba, em areas altamente infestadas por C. laevigatum. Objetivou-se relatar
surtos de intoxicacdo natural por C. laevigatum em bovinos da na Regido, bem como comprovar a
toxicidade da planta em condi¢bes experimentais, no intuito de alertar os produtores que desconhecem o

potencial toxico desta planta e prejuizos que pode acarretar nas criacdes.
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4.2 MATERIAL E METODOS

4.2.1 Intoxica¢ao Natural

Os casos de intoxicacdo natural e dois casos de intoxicacdo experimental por C. laevigatum em
bovinos em Bananeiras. O municipio de Bananeiras (06°45’00” de latitude Sul e 35°38’00” de longitude
Oeste) estd localizado na Mesorregido Agreste do Estado da Paraiba.
O surto ocorreu no rebanho do Centro de Ciéncias Humanas, Sociais e Agrarias da Universidade Federal da
Paraiba (UFPB), acometendo seis bovinos de um grupo de 20 animais. Os animais eram mantidos em dois
piquetes de aproximadamente seis hectares e que se apresentavam infestados por C. Laevigatum. Foram
submetidos a necropsia dois bovinos dos seis animais que morreram naturalmente. Fragmentos de todos
os orgaos internos, encéfalo e medula espinhal foram coletados, fixados em formol tamponado a 10%,
processados rotineiramente, incluidos em parafina, cortados a 4 pm, corados com hematoxilina & eosina
(HE) e tricromico de masson, no Laboratério de Patologia Veterinaria (LPV), seguido de exame
histopatologico. A planta foi identificada no Departamento de Ciéncias Biologicas da UFPB (tombamento
n° 23096).

4.2.2 Intoxicacao Experimental

Com o intuito de comprovar o potencial téxico da planta da regido em estudo foi realizada a
reproducdo da intoxicagdo experimental com as folhas e frutos de C. Laevigatum coletadas nos piquetes
onde acorreram as intoxica¢des naturais. As folhas verdes frescas e frutos foram separados dos galhos
imediatamente administradas em dose tnica, por via oral em bovinos.

Foram utilizados dois bovinos clinicamente sadios, sem raca definida, machos de 16 e 10 meses
de idade. Os dois animais foram submetidos a doze horas de jejum alimentar. O primeiro animal recebeu
uma dose de 35 g/Kg de folhas em fase adulta e frutos maduros, enquanto que o segundo bovino recebeu
dose tnica de 50g/Kg de peso corporal de folhas de C. Laevigatum em rebrota e frutos jovens.

Exames clinicos foram realizados durante todo o experimento, com intervalos regulares de seis
horas. Avaliaram-se apetite, sede, temperatura retal, alteragdes cardiorrespiratérias, movimentos
ruminais, modificagdes de comportamento, postura e movimento. Em ambos os bovinos foram realizadas
coletas de sangue imediatamente antes do inicio da administracdo da planta para servirem de controle
para o animal. Apds a administracdo da planta foram realizadas coletas de sangue para a dosagem dos
niveis séricos das enzimas: gama-glutamiltransferase (GGT) e aspartato aminotransferase (AST). Um
bovino experimental apresentou quadro grave de intoxicacido seguido de morte, sendo realizada necropsia

e processamento de amostras seguindo os mesmos procedimentos adotados nos casos naturais.

4.3 RESULTADOS

Os surtos de intoxicagdo ocorreram entre os meses de novembro e dezembro de 2014. Durante a
época de estiagem prolongada, na cidade (municipio) de Bananeiras, em que havia pouca disponibilidade
de forragem na propriedade, e a planta se encontrava com brotos e frutos jovens, sendo esta a parte mais

consumida pelos animais. Os bovinos estavam em dois piquetes. O Piquete [ apresentava marcada
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escassez de forragens. No Piquete II foram observados arbustos da planta em rebrota. Em ambos foram
observados sinais de consumo da planta. O rebanho era composto por 20 bovinos fémeas de diferentes
idades. Os animais acometidos tinham entre 6 e 30 meses de idade, correspondendo a uma mortalidade de
30% e 100% de letalidade.

Quatro animais foram encontrados mortos em estado avangado de decomposi¢do, outros dois
apresentaram-se com sinais clinicos, que consistiam em dificuldade respiratdria, hipersalivagio,
ingurgitamento das jugulares, tremores musculares e incoordenacéo, evoluindo para decuibito persistente
e morte. Um dos animais recebeu fluidoterapia endovenosa (ringer lactato) e vitaminas do complexo B,
ndo respondendo ao tratamento, com morte 20 horas apds o inicio dos sinais. A necropsia foi realizada
nestes dois animais.

As alteragcdes macroscopicas observadas durante as necropsias dos dois bovinos foram
semelhantes, caracterizadas por figado aumentado de volume, congesto, com acentuagdo do padrdo
lobular. Areas hemorrégicas na forma de petéquias e sufusdes foram observadas no coragio, esdfago,
serosas e mucosas dos intestinos delgado e grosso, omento (Figura 1 A) e vesicula biliar, que também se

apresentava edemaciada.

Figura 1. Figado de bovinos intoxicados naturalmente por Cestrum laevigatum. Areas hemorragicas na
forma de petéquias e sufusdes foram observadas no omento (A). Ha fibrose e intensa proliferacao de
ductos biliares da regido periportais em azul, evidenciados na coloracido especial Tricromico de Masson
(seta). TM, obj. 10x (B).

A avaliacdo histopatolégica dos dois bovinos revelou necrose coagulativa acentuada de
hepatdcitos, associada a intensa hemorragia da regido centrolobular, marcada vacuolizagido (degeneracio)
dos hepatdcitos das regides mediozonais. Em um bovino foi observada da fibrose e intensa proliferacdo de
ductos biliares das regides periportais (Figura 1 B). Outras lesdes observadas em ambos os bovinos
inclulam congestdo difusa moderada dos rins, coragdo congesto, com extensas hemorragias

subendocardicas, associado aos neutroéfilos na luz de vasos.

As doses administradas e a evolucdo clinica observada na intoxicagdo experimental por C.

laevigatum em dois bovinos estdo apresentadas no (Tabela 1). O Bovino 1 que recebeu 35g/kg,
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apresentou alteragdes clinicas leves, que se iniciaram 24 horas e 15 min ap6s a administragio da planta.
No bovino 2 que recebeu 50g/kg, foram observados os primeiros sinais clinicos 10 horas apds a

administracdo que evoluiram até a morte por um periodo de 11 horas e 37 minutos.

Tabela 1. Intoxicacdo experimental por Cestrum laevigatum em Bovinos.

Bovino Planta Administrada Sinais clinicos
Ne Peso (Kg) Quantidade Dose total Inicio apos Evolucdo para
(g/Kg) (Kg) administracdo da morte ap6s o inicio
planta dos sinais
30 h depois se
1 191 35 6,7 24 h e 15 min
recuperou

11 h 37 min depois
2 90 50 4,5 10h
morreu

Os sinais clinicos apresentados pelo Bovino 1 tiveram intensidade leve, caracterizados por apatia,
salivacdo e reducdo dos movimentos ruminais. Recuperou-se 30 horas apés o inicio dos sinais. Os
primeiros sinais clinicos observados no Bovino 2 foram de apatia, ressecamento das fezes e salivacdo leve.
Os sinais mais evidentes foram evidenciados 09 horas apds o inicio do quadro clinico e se caracterizaram
por hipersalivacdo espumosa, hiperexcitabilidade, pressao da cabeca contra objetos, opistétono, nistagmo,
miose, ingurgitamento das jugulares e dos vasos episclerais, auséncia de movimentos ruminais, tremores
musculares generalizados intensos e quedas quando estimulado a andar, incoordenagdo, convulsoes,
decubito esternal em posicao de autoauscultacdo, seguido de decubito lateral com presenca de espasmos
musculares constantes que evoluiram para a morte 21hs e 37min apds a administragdo da planta (Figura

2 AB,C).
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Figura 2. Intoxicacdo experimental por Cestrum laevigatum em bovino (Bovino 2). Salivacdo leve 16
horas apos a ingestdo da planta (seta) (A) marcada hipersalivagdo 9 horas apés o inicio dos sinais
clinicos (B) e evolugdo para decubito esternal, apatia e posi¢ao de auto-escutagdo 11 horas apds o inicio
dos sinais (C).

A bioquimica sérica nos dois bovinos (B1 e B2) experimentais antes da administragdo da planta
estavam dentro da normalidade. Os valores das enzimas utilizadas para avaliar lesdo hepatica antes do
experimento foram: gama-glutamiltransferase (GGT) 9 U/L no Bl e 8 U/L no B2; Aspartato
aminotransferase (AST) 80 U/L no B1 e 61 U/L no B2. Os valores apds o inicio dos sinais revelou GGT: 53

U/L,99 U/L e AST: 651 U/L, 1401 U/L, respectivamente (Tabela 2).
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Tabela 2. Dosagens séricas de gama-glutamiltransferase (GGT) e aspartatoaminotransferase (AST)

realizadas nos Bovinos 1 e 2 experimentalmente intoxicado por Cestrum laevigatum.

AST
BOVINOS COLETA GGT(U/L) (U/L)
Antes da administragao 9 80
Término da administracdo 18 92
6 horas 20 91
B1* 12 horas 19 94
18 horas 27 217
24 horas 41 613
30 horas 53 651
Antes da administra¢ao 8 61
Término da administragao 12 75
6 horas 6 68
B2** 12 horas 9 51
18 horas 69 578
24 horas 88 953
30 horas 99 1401
*Valores de Referéncia 6,1-17,4 78-132

*Kaneco et al., 2008; ** (B1) Bovino 1; ***(B2) Bovino 2.

As alteragdes observadas durante a necropsia do B2 foram caracterizadas por figado aumentado de
volume com bordas arredondadas, acentua¢do do padrao lobular na superficie subcapsular e de corte do
figado (Figura 3 B, C). Vesicula biliar repleta e com edema severo da parede. No coragdo, havia
hemorragias multifocais subendocardicas nos ventriculos e um foco hemorragico subepicardico. Nos
Intestinos foram observadas lesdes hemorragicas na serosa e mucosa, além da presenca de coagulos e
estrias de sangue no ileo, ceco e colon (Figura 3 A). A valvula ileocecal encontrava-se marcadamente
avermelhada. O abomaso apresentava avermelhamento difuso da mucosa. No encéfalo foi observada

congestdo difusa.
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Figura 3. Intoxicacdo por Cestrum laevigatum em bovinos. Intestinos com presenca de coagulos e estrias
de sangue no ceco e colén (A). Figado com superficie de corte difusamente alaranjada e com acentuacao

do padrao lobular (B, C).

Na histopatologia, as lesdes hepaticas consistiram em necrose de coagulagdo centrolobular difusa
que por vez confluiam entre areas centrais (necrose em ponte) associada a hemorragia e congestdo dos
sinusoides adjacentes. Nas regides mediozonais havia dissociacio de hepatdcitos. Nos cortes do
parénquima hepatico préximo as bordas do érgio as regides mediozonais apresentavam vacuoliza¢do dos
hepatocitos (degeneracdo) (Figura 4 A,B,C,D). No intestino grosso (Coléon) observou-se hemorragia
superficial caracterizada por grande quantidade de eritrdcitos livres no limen intestinal. A parede da
vesicula biliar estava espessada por edema pouco eosinofilico (ndo-proteico). No coracdo foram
observadas hemorragias subendocardicas e microtrombos formados por fibrina, hemacias e neutréfilos

no miocardio.
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Figura 4. Figado de bovino intoxicado experimentalmente por Cestrum laevigatum. Necrose de coagulacdo
centrolobular difusa formando ligagdes entre areas centrais (necrose em ponte) HE, obj. 10x (A). Marcada
necrose centrolobular. HE, obj. 20x (B). Observam-se necrose de coagulacdo central, dissociacdo dos
hepatdcitos da regido mediozonal e vacuolizagdo de hepatdcitos da regido periportal. HE, obj. 20x (C).
Dissociacdo dos hepatdcitos da regido mediozonal e vacuolizacdo de hepatdcitos da regido periportal. HE,
obj. 40x(D).

4.4 DISCUSSAO

0 diagnéstico de intoxicagdo por C. laevigatum em bovinos no Agreste da Paraiba foi realizado
com base nos sinais clinicos, dados epidemiolégicos, achados de necropsia, alteracdes histopatoldgicas e
pelo experimento desenvolvido. Os resultados presentes neste estudo demonstraram que C. laevigatum é
responsavel por surtos de intoxicacdo espontidnea aguda em areas de brejo, altamente invadida pela
planta. Em condi¢des experimentais, a doenga se manifestou semelhante aos casos naturais.

Fatores epidemiolégicos que influenciaram nos surtos de intoxicacdo como a baixa
disponibilidade de pastagem, fome, desconhecimento da planta, principalmente por ter envolvido animais
jovens, assim como variacoes de toxicidade e também a resisténcia individual dos animais as intoxicacdes
por diferentes plantas sdo descritas na literatura (Pessoa et al., 2013, Tokarnia et al.,, 2012). Além dos
fatores citados anteriormente foi observado que as intoxicacdes por C. laevigatum ocorreram
principalmente quando os animais ingeriram os brotos e frutos jovens da planta, sendo essas as partes
mais palataveis. Entretanto, quando a planta com frutos maduros e folhas adultas foram administradas

experimentalmente para o Bovino 1, esta se mostrou menos toxica, ndo causando a morte, mesmo na dose
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de 35 g/kg, corroborando com outros estudos que reproduziram experimentalmente a intoxicacdo
administrando a planta em brotagdo com frutos verdes causando morte dos animais, mas sem a
ocorréncia de intoxicagdo quando os frutos e folhas estavam em fase de maturacdo (Kellerman et al., 2005
& Thorburn; 1934). Os sinais clinicos agudos com rapida evolugdo para a morte observados no Bovino 2
decorreram principalmente de uma alta dose administrada, uso de partes da planta em brotacdo e com
frutos imaturos, assim como, provavelmente, devido a susceptibilidade individual do animal. De acordo
Dobereiner et al. (1969) a dose tdéxica varia muito de um animal para o outro, visto que alguns bovinos
morreram com doses de 10g/kg, enquanto outros morreram com a doses maxima de 50g/kg. Novos
estudos com C. laevigatum deverdo ser feitos no intuito de comprovar se a toxicidade da planta para
bovinos varia com a fase de crescimento da planta como descrito por Kellerman et al. (2005), como
também possivel resisténcia adquirida pela ingestdo de pequenas doses por um longo periodo.

Os sinais neurolégicos do presente estudo devem as lesdes hepaticas agudas. Quando o figado
deixa de metabolizar compostos toéxicos, estes acumulam no sangue, atravessa a barreira
hematoencefalica, lesionando o encéfalo, causando sinais clinicos semelhante aos observados na raiva.
Portanto deve-se levar em consideracdo a epidemiologia dessa doenca, para diferenciar dos casos de
intoxicacdo por Cestrum laevigatum.

Achados de necropsia como acentuacdo do padrido lobular observados na intoxicacdo natural e
experimental foi caracteristico de insuficiéncia hepatica aguda, deve-se a lesao aguda dos hepatdcitos da
regido centrolobular, consequente de uma menor quantidade de sangue oxigenado chegando a essa area,
levando a necrose dos hepatdcitos e extravasamento de sangue. As lesdes histopatoldgicas foram
predominantemente hepaticas, caracterizadas por necrose centrolobular difusa, que muitas vezes se
confluiam para outras areas centrais formando necrose em ponte. As necroses centrolobulares sio
comuns, uma vez que essa por¢do do lébulo recebe menos sangue oxigenado, sendo, portanto susceptivel
a hipoéxia, e por possui maior atividade enzimatica de fun¢do mista capaz de ativar compostos primarios
em formas tdxicas (Zachary et al, 2013).

Nas andlises bioquimicas realizadas no soro sanguineo revelaram que os animais
experimentalmente intoxicados tiveram aumento da atividade sérica de gama-glutamiltransferase (GGT) e
aspartato aminotransferase (AST). Essa alteracdo deve-se as lesdes hepaticas agudas como, necrose do
epitélio do ducto biliar e dos hepatdcitos da regido centrolobular, por acdo do principio ativo da planta

nessas regioes, consequentemente extravasamento dessas enzimas.

Na regido Agreste, casos de hepatopatias téxicas em animais de produgdo tém sido associados ao
consumo de outras plantas téxicas como, Crotalaria retusa, L. camara, B. decumbs, e Cestrum laevigatum.
Entretanto, apenas C. laevigatum causa necrose hepatica aguda em bovinos, assim como, observada nos
resultados das intoxicagdes naturais e experimentais deste trabalho (Santos et al, 2008). Embora existam
algumas dessas plantas hepatotoxicas nas areas onde ocorreram os surtos de intoxicacdo por C.
laevigatum as manifestacdes clinicas observadas nas intoxica¢des por essas plantas em bovinos se

caracterizam principalmente por fotossensibilizagio hepatica secundaria, difere do evidenciado no
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presente estudo, em que os animais tém morte aguda. Além do mais, a quantidade observada dessas
plantas durante investigacdo epidemioldgica era insuficiente para causar intoxicacdes.

Portanto diagndsticos diferenciais da intoxicacdo C. laevigatum incluem outras plantas
hepatotoéxica, doengas que cursam com manifestacdes clinicas neurolégicas como, a raiva que apesar da
semelhanga entre os sinais clinicos, sua ocorréncia é sazonal reaparecendo de sete em sete anos,

apresenta um curso clinico médio de cinco dias, ndo havendo tratamento para a mesma.

4.5 CONCLUSAO

C. laevigatum é responsavel por doenga hepatotdxica aguda em bovinos no Agreste da Paraiba. Apesar
de pouco palatdvel a planta é consumida com frequéncia pelos animais, principalmente quando ha
escassez de outras forragens. As condi¢des epidemioldgicas caracteristicas dos surtos devem ser evitadas
e a identificacdo da planta nas pastagens deve ser realizada para estabelecer o diagnostico de intoxicacao
por C. laevigatum. O controle e erradicacdo da planta nas pastagens sdo recomendaveis. Novos estudos
deverado ser realizados para comprovar diferencas de toxicidade entre a planta em fase de rebroto ou

maturag¢do, como também possivel resisténcia individual dos bovinos.
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