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Sheep are more resistant to poisoning by Senecio spp. than cattle and horses. To deter-
mine whether this resistance could be induced by ingestion of small and repeated doses
of the plant and to know how long the resistance could last, three experiments with fresh
green leaves and stalks of Senecio brasiliensis were conducted. In Experiment 1, to deter-
mine the minimum dose for acute poisoning, single doses of 60, 80, 90, 100 and 100g/kg
body weight (bw) were administered to five 1 and a half-year-old male Corriedale sheep.
The sheep fed 60g/kg bw and 80g/kg bw of S. brasiliensis did not get sick; however, the
sheep that received 80g/kg bw, developed mild fibrosis and megalocytosis in liver biop-
sies performed 90, 120 and 150 days after the end of plant administration. The sheep that
received 90 and 100g/kg bw showed clinical signs of anorexia, prostration, paddling move-
ments and abdominal pain, and died 12-48 hours after the onset of clinical signs. At their
necropsy, ascites, disseminated petechiae and accentuated lobular pattern of the liver were
found, and histologicaly hemorrhagic centrilobular necrosis was observed. In Experiment
2, the dose of 100g/kg bw fractionated into 2, 5 and 10 daily doses was administered to
three sheep respectively. The fractioned dosage did not cause clinical signs of poisoning
in any of the sheep, but periportal fibrosis and moderate megalocytosis were observed in
liver biopsy performed at day 60 after the end of the plant administration. No histological
lesions were observed in hepatic biopsies of sheep that received 10 daily doses of 10g/kg
bw. In Experiment 3, to determine whether the sheep become resistant to the acute form
of poisoning, four sheep ingested daily doses of 15g/kg bw of S. brasiliensis during 30 days
and daily doses of 30g/kg bw for 10 days. On the day following the last dose of 30g/kg
bw, two sheep were challenged with 100g/kg bw of the plant in a single dose. No clinical
signs were observed in both sheep and no histological lesions could be found in the liver
biopsies obtained 15 and 30 days after administration of the challenge dose. The third and
fourth sheep received the challenge dose (100g/kg bw) 15 and 45 days after the end of
plant administration. These animals showed anorexia, abdominal pain, and died about 12
hours after the onset of clinical signs. Gross and microscopic lesions were similar to those
observed in sheep from Experiment 1. The results of this study demonstrate that sheep are
susceptible to acute S. brasiliensis poisoning at doses of 90 and 100g/kg bw, but they beco-
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me resistant after the continuous ingestion of small daily doses. This resistance has been
lost 15 days after the end of the plant ingestion. Natural acute poisoning by S. brasiliensis
probably does not occur in sheep, because they would have to eat large amounts of the

plant in a short period of time.

INDEX TERMS: Poisonous plants, Senecio brasiliensis, hepatotoxicosis, pyrrolizidine alkaloids, plant

poisoning, sheep.

RESUMO.- Ovinos sdo mais resistentes a intoxicacdo por
Senecio spp. que bovinos e equinos. Para determinar se
essa resisténcia é induzida pela ingestdo de pequenas e
repetidas doses da planta e se essa resisténcia é duradou-
ra, foram realizados trés experimentos com folhas e talos
verdes de Senecio brasilienses. Para determinar a dose mi-
nima que causa intoxica¢do aguda (experimento 1), foram
administradas doses unicas de 60, 80, 90, 100 e 100g/kg
de peso corporal (pc) a cinco ovinos, respectivamente. Os
animais que receberam 60 e 80 g/kg de pc de S. brasiliensis
ndo adoeceram, porém o ovino que recebeu 80g/kg de pc
apresentava fibrose e megalocitose discretas nas bidpsias
realizadas aos 90, 120 e 150 dias do término da adminis-
tracdo da planta. Os ovinos que receberam 90 e 100g/kg
de pc apresentaram anorexia, prostragdo, movimentos de
pedalagem, dor abdominal e morte 12-48 horas apds o
aparecimento dos sinais clinicos. Na necropsia havia asci-
te, petéquias disseminadas e acentuacdo do padrio lobu-
lar hepatico. Histologicamente havia necrose hemorragica
centro-lobular. No Experimento 2 a dose capaz de causar a
intoxicacdo aguda foi fracionada e administrada em duas,
cinco e 10 doses diarias para 3 ovinos, respectivamente.
A dose téxica fracionada ndo provocou sinais clinicos de
intoxicacdo em nenhum dos ovinos, porém havia fibrose
periportal e megalocitose moderadas nas biopsias reali-
zadas aos 60 dias do término da administracdo da plan-
ta, as quais ndo evoluiram. O ovino que recebeu a dose
fracionada em 10 administracées ndo apresentou lesGes
histoldgicas nas bidpsias. Para determinar se os ovinos
tornam-se resistentes a forma aguda da intoxicacao (ex-
perimento 3), foram administradas doses diarias de 15g/
kg de pc por 30 dias e 30g/kg de pc por 10 dias a quatro
ovinos. No dia seguinte a tltima administragdo dois ovinos
receberam a dose unica de 100g/kg de pc de S. brasiliensis,
mas nio adoeceram nem apresentaram lesdes em bidpsias
realizadas 15 e 30 dias apds o desafio. Entretanto, dois
ovinos que receberam essa dose, 15 e 45 dias ap6s a ulti-
ma administracao da planta, respectivamente, apresenta-
ram anorexia, dor abdominal, movimentos de pedalagem
e morreram 12 horas apo6s o inicio dos sinais clinicos. As
lesdes macro e microscopicas eram semelhantes as ob-
servadas nos ovinos do Experimento 1. Os resultados do
presente trabalho demonstraram que, experimentalmen-
te, ovinos intoxicam-se de forma aguda com doses tnicas
de 90-100g/kg de pc, mas sdo capazes de suportar essas
doses apds a ingestdo continua de pequenas quantidades
da planta, no entanto, essa suposta resisténcia é perdida
se os ovinos deixam de ingerir a mesma. Pode-se sugerir
também que a intoxicagdo aguda natural, provavelmente,
ndo ocorre devido a improbabilidade de ingestdo, por um
ovino, da quantidade necessaria de planta em um periodo
curto de tempo.

TERMOS DE INDEXACAO: Plantas téxicas, Senecio brasiliensis, hepa-
totoxicose, alcal6ides pirrolizidinicos, intoxica¢do por plantas, ovinos.

INTRODUCAO

Tem sido estimado que a morte de animais no Rio Grande
do Sul em consequéncia das intoxica¢es por plantas repre-
sentam uma perda anual de aproximadamente 21 milhdes
de dolares (Riet-Correa & Medeiros 2000, Rissi et al 2007).
Essas perdas podem ser bem maiores se incluirmos nesse
calculo os gastos associados com o controle das plantas
toxicas. Nesse contexto, Senecio spp. é a planta toxica mais
importante do estado e é responsavel por 50% de todas as
mortes de bovinos em decorréncia de intoxicacoes. Dentre
as espécies do género Senecio, S. brasiliensis (Maria-mole)
é uma das mais difundidas no estado do Rio Grande do Sul
(Karam et al. 2002). S. oxyphyllus, S. heterotrichius, S. sel-
loi, S. tweediei (Méndez & Riet-Correa 1993) e S. madagas-
cariensis (Cruz et al. 2010) sdo, também, associadas com
casos de intoxicacdo em bovinos.

Alternativas de controle e profilaxia das intoxicacbes
por Senecio spp. sdo, constantemente procuradas por cria-
dores e profissionais da area. O pastoreio por ovinos e ca-
prinos em areas invadidas por plantas do género Senecio é
uma das praticas mais utilizadas (Dollhite 1972). Os ovinos
sdo tidos como mais resistentes a intoxicacdo por alcaldi-
des pirrolizidinicos (APs) presentes nas espécies de Sene-
cio, de modo que podem consumir e controlar a planta sem
adoecer na maioria das vezes (Méndez & Riet-orrea 1993).

Os APs em ovinos podem causar intoxicacdo aguda com
necrose centrolobular e intoxicacdo crénica com fibrose
hepatica, fotossensibilizagdo, encefalopatia hepatica e ede-
mas, ou intoxicacdo cronica por cobre, hemolise, ictericia e
hemoglobinuria (Seaman 1987, Ilha et al 2001, Kellerman
et al 2005, Nobre et al 2005, Grecco et al. 2011). No Brasil,
surtos de intoxicacdo por Senecio spp em ovinos sdo raros,
apesar de frequentes em outras partes do mundo (Bull et
al.1968, Forsyth 1979, Kellerman et al. 2005). A ocorrén-
cia de surtos de seneciose em ovinos no Rio Grande do Sul
(Ilha et al. 2001, Grecco et al. 2011) indica a necessidade
de estudos adicionais, especialmente os associados com a
resisténcia dos ovinos a intoxicacdo para utilizar com segu-
ranca esta espécie animal no controle de Senecio spp.

O presente trabalho teve como objetivos determinar a
dose de Senecio brasiliensis capaz de produzir intoxica¢do
aguda em ovinos e comprovar que doses pequenas e repe-
tidas da planta sdo capazes de induzir a resisténcia dos ani-
mais a intoxicagao.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo dos experimentos foram utilizados folhas e talos
verdes de Senecio brasiliensis colhidos no municipio de Pelotas,
Rio Grande do Sul, imediatamente antes da administragao.
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‘Determinacio da dose téxica para causar intoxica¢do aguda
(Exp.1)

Foram administradas doses de 60g, 80g e 100g/kg de peso
corporal (pc) de folhas frescas de S. brasiliensis em dose Unica
para 3 ovinos Corriedale, machos de 1,5 anos de idade (Ovinos
1, 2 e 3) até que se reproduzisse a forma aguda da intoxicagao.
Posteriormente dois outros animais da mesma raga e idade (Ovi-
nos 4 e 5) receberam 90g e 100g/kg de pc da planta, também, em
dose Unica. Nos ovinos que nio apresentaram sinais de intoxica-
¢do foram realizadas biépsias hepaticas aos 90, 120 e 150 dias do
término da administracdo da planta. No Quadro 1 é apresentado o
protocolo utilizado no experimento.

Fracionamento da dose téxica que induz intoxicacdo aguda
(Exp.2)

A partir da determinacdo da dose de planta que causa intoxi-
cacdo aguda, trés ovinos Corriedale machos de 1,5 anos de ida-
de (Ovinos 6, 7 e 8), receberam a dose de planta suficiente para
causar a intoxica¢do aguda dividida em duas, cinco e 10 doses
administradas diariamente durante dois, cinco e 10 dias, respec-
tivamente. Os dados deste experimento encontram-se no Quadro
2. Foram realizadas bidpsias hepaticas dos Ovinos aos 30, 60,90 e
150 dias ap6s administragdo da tltima dose de planta.

Inducio de resisténcia em ovinos a intoxicagio por Senecio
brasiliensis (Exp.3)

Quatro animais (Ovinos 9, 10, 11 e 12), trés machos e uma
fémea de oito meses de idade, receberam 15g/kg de pc de folhas
e talos de S. brasiliensis diariamente por 30 dias e 30g/kg de pc
por 10 dias. No dia seguinte a ultima administracio de 30g/kg de
pc, os Ovinos 9 e 10 foram submetidos a desafio com a dose toxica
causadora da forma aguda da intoxicagdo. Os ovinos foram obser-
vados diariamente para a detec¢do de qualquer sinal clinico de in-
toxicacdo. Biopsias hepaticas foram realizadas aos 15 e 30 dias do
inicio experimento e 15 dias ap6s o desafio com a dose toéxica. Os
Ovinos 11 e 12 foram desafiados aos 15 e 45 dias apds a ingestdo
da ultima dose de 30g/kg de pc, respectivamente. No Quadro 3 é
apresentado um resumo do protocolo utilizado.

Quadro 1. Peso dos animais, dose administrada, niimero de
doses, dose total e desfecho do experimento de reproducao
da intoxicacdo aguda por Senecio brasiliensis em ovinos

Ovinos Peso Dose N@9dedoses Dose total Desfecho
(kg) (g/ke) (kg)
1 23 60 1 1,380 Eutanésia?
2 25 80 1 2,000 Eutanésia?
3 24 100 1 2,400 Morte em 12 horas®
4 24 100 1 2,400 Morte em 24 horas®
5 23 90 1 2,070 Morte em 4 horas®

2Eutandasia aos 210 dias do término da administracdo de Senecio brasilien-
sis, sem apresentar sinais clinicos; ® Evolu¢do apds o inicio dos sinais
clinicos.

Quadro 2. Peso dos animais, dose, niimero de doses, dose
total e desfecho do experimento com fracionamento da dose
que induz intoxicacdo aguda por Senecio brasiliensis em
ovinos

Ovinos Peso (kg) Dose (g/kg) N2de doses Dose total (kg) Desfecho

6 20 50 2 2,000 Eutanésia?
7 21,5 20 5 2,150 Eutanésia?
8 23 10 10 2,300 Eutanasia®

2Eutandasia aos 230 dias do término da administragio de Senecio brasilien-
sis sem apresentar sinais clinicos.
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Quadro 3. Peso dos animais, dose de planta administrada,
nimero de doses, dose total e desfecho do experimento de
inducio de resisténcia de ovinos a intoxicagio por Senecio

brasiliensis
Ovinos Peso Dose N2de Dose Periodo do Desfecho
(kg) (g/kg) doses® total desafio apds apds o
(kg) dltima dose desafio
de 10 g/kg
9 21 15 30 9,450 1 dia Eutanasia®
30 10 4,410
100 1 2,100
10 24 15 30 10,800 1 dia Eutanasia®
30 10 7,200
100 1 2,400
11 23 15 30 10,350
30 10 6,900 15 dias Morte 6 horas
100 1 2,300 apos o desafio
12 22 15 30 9,900 45 dias Morte 6 horas
30 10 6,600 apos o desafio
100 1 2,200

20s ovinos receberam Senecio brasiliensis em dias corridos a partir de 10 de
agosto de 2011; * Eutanasia aos 120 dias apds o desafio, sem sinais clinicos.

Os ovinos que ndo morreram espontaneamente foram eutana-
siados aos 210 dias do fim da administragdo da planta. Os animais
foram necropsiados e fragmentos dos érgios das cavidades ab-
dominal e tordcica e o sistema nervoso central, foram fixados em
formalina a 10%, processados rotineiramente para histopatologia
e corados pela hematoxilina-eosina.

RESULTADOS

Determinacio da dose toxica para causar intoxicacao
aguda (Exp.1)

0 Ovino 1 ndo mostrou sinais clinicos da intoxica¢do
e ndo foram observadas lesdes histologicas nas bidpsias
hepaticas realizadas 90 e 120 dias ap6s o término da ad-
ministracdo. O Ovino 2 ndo apresentou sinais clinicos da
intoxicacdo, porém observou-se megalocitose e fibrose
discretas na bidpsia realizada 120 dias ap6s o término da
administracdo e que ndo progrediram na biépsia realiza-
da aos 150 dias. O Ovino 1, eutanasiado aos 210 dias do
término do experimento, ndo apresentava lesdes macro ou
microscopicas significativas. O Ovino 2 ndo apresentava le-
sdes macroscoépicas e histologicamente havia fibrose peri-
portal moderada, megalocitose e nddulos regenerativos em
fase de desenvolvimento. Os Ovinos 3, 4 e 5 apresentaram
anorexia, dectbito lateral com movimentos de pedalagem
e sinais de dor abdominal 22-24 horas ap6s a administra-
¢do da planta. O Ovino 4 morreu 24 horas apds o inicio dos
sinais clinicos. Os Ovinos 3 e 5 morreram entre 2 e 4 horas
do inicio dos sinais clinicos, respectivamente. Na necropsia
havia ascite acentuada, petéquias disseminadas pelo omen-
to e mesentério (Fig.1), edema de abomaso, figado friavel e
com acentuac¢do do padrdo lobular (Fig.2). Na histopatolo-
gia havia necrose hemorragica centro-lobular acentuada.
Nos demais érgdos ndo foram observadas lesdes. O desfe-
cho do experimento é apresentado no Quadro 1.

Fracionamento da dose téxica que induz intoxicac¢ido
aguda (Exp.2)

Os Ovinos 6 e 7 ndo apresentaram sinais clinicos de in-
toxicacdo durante o experimento. Histologicamente havia
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moderada proliferacdo de ductos biliares nas bidpsias he-
paticas realizadas 60 dias apds a administracdo da planta.
Esta lesdo era mais acentuada e acompanhada de fibrose
periportal e megalocitose moderadas nos dois ovinos nas
bidpsias realizadas 90 dias ap6s a administragio da planta.
Nas bidpsias realizadas 150 dias apds as lesdes ndo progre-
diram. Os Ovinos 6 e 7 foram eutanasiados aos 210 dias do
final da administracdo da planta e nio foram observadas
lesdes macroscopicas. Microscopicamente, o Ovino 6 apre-
sentava moderada megalocitose de hepatdcitos.

0 Ovino 8 ndo apresentou lesdes microscopicas da into-
xicagdo na bidpsia hepatica realizada aos 30 dias do inicio
do experimento. O desfecho deste experimento é apresen-
tado no Quadro 2.

Inducao de resisténcia em ovinos a intoxicagdo por Se-
necio brasiliensis (Exp.3)

Os Ovinos 9 e 10 desafiados com 100g/kg de pc de plan-
ta verde, ap6s a administracdo da planta ndo apresentaram
sinais clinicos de intoxicacdo. As bidpsias realizadas aos 15
e 30 dias ap6s o desafio ndo apresentaram altera¢cdes mi-
croscépicas. Os animais foram eutanasiados aos 230 dias
do inicio do experimento e ndo havia lesdes macroscopicas

Fig.1. Ascite e petéquias no mesentério, na intoxicacdo experi-
mental aguda por Senecio brasiliensis (Ovino 3).

ou histolégicas. Os Ovinos 11 e 12 apresentaram sinais cli-
nicos de depressao 22-24 horas apds a ingestdo da planta e
morreram 4-6 horas apos o aparecimento dos sinais clinicos
respectivamente. Na necropsia o figado de ambos animais
estava escuro e havia discreta acentuagdo do padrio lobular.
Histologicamente havia necrose hemorragica centrolobular.
0 desfecho do experimento é apresentado no Quadro 3.

DISCUSSAO

Os resultados dos experimentos realizados demonstram
que ovinos, apesar de mais resistentes a intoxicagdo por
Senecio brasiliensis do que os bovinos e equinos, sdo sus-
cetiveis a forma aguda da intoxicagdo ao ingerir dose tnica
minima de 90g/kg peso corporal (pc) de planta verde. Por
outro lado, a intoxicagdo aguda espontanea em ovinos nas
condi¢des de pastoreio, provavelmente ndo ocorre uma vez
que dificilmente um ovino chegara a ingerir espontanea-
mente 90g/kg de pc em um periodo curto de tempo. Desta
forma, em lota¢des adequadas, a utilizacdo dos ovinos no
controle da populacdo de Senecio spp. pode ser eficiente
uma vez que os animais normalmente ingerem pequenas
quantidades diarias da planta e gracas a sua ampla capa-
cidade de detoxificar os alcaloides pirrolizidinicos (APs) e
por particularidades de sua flora ruminal, eliminam mais
facilmente estes alcaloides nao sofrendo danos hepaticos
(Laningan 1970, Huan et al 1998).

Deve ser mencionado, porém, que a intoxicagido croni-
ca por Senecio spp. foi reproduzida experimentalmente em
ovinos pela administragdo do equivalente a 2,5g/kg de pc
de planta verde por 60 dias (Barros et al. 1989), o que su-
gere cautela no uso dessa espécie para o controle da plan-
ta. A intoxicacdo cronica espontanea pode ocorrer quando
ovinos permanecem por periodos prolongados em lotagdes
inadequadas em pastagens severamente invadidas (Ilha et
al. 2001, Grecco et al. 2011).

Em um trabalho de reproducio experimental da intoxica-
¢do em ovinos por S. erraticus no Chile os autores menciona-
ram que muitos animais nao apresentavam sinais clinicos e/
ou lesdes macroscépicas, mas apresentavam lesdes histologi-
cas caracteristicas e atribuiram este fato a resisténcia maior
dessa espécie a intoxicacdo (Araya et al. 1983). No presente

Fig.2. (A) Acentuacdo do padrdo lobular hepatico na superficie capsular e (B) de corte, na intoxicagdo experimental aguda por Senecio

brasiliensis (Ovino 5).
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trabalho, o Ovino 2 (Experimento 1) e os Ovinos 6 e 7 (Experi-
mento 2) apresentavam lesdes histolégicas discretas da into-
xicagdo por APs, que progrediram até 120 dias ap6s o inicio do
experimento. Isto parece sugerir que em condi¢des de campo
os ovinos podem apresentar lesdes histoldgicas discretas, po-
rém nao sdo observados sinais clinicos em virtude de que nio
ha comprometimento de mais de 75% do figado, condicdo in-
dispensavel para o desenvolvimento de insuficiéncia hepatica.
Outro fator que pode estar relacionado a ndo ocorréncia da
intoxicagdo com maior frequéncia é o tempo de vida produtiva
curto da espécie ovina dentro das propriedades.

Os resultados do Experimento 3 (Ovinos 9 e 10) mostra-
ram que ovinos sdo capazes de suportar a dose que induz in-
toxicagdo aguda se desafiados com essa dose imediatamente
apos a ingestdo de doses diarias de 15g/kg de pc por 30 dias
e 30g/kg por 10 dias. Por outro lado, os Ovinos 11 e 12 mor-
reram ao serem desafiados 15 e 45 dias apds ter cessado a in-
gestdo fracionada de S. brasiliensis. Isso sugere que para que
se mantenha essa suposta resisténcia é necessaria a ingestado
continua da planta e a resisténcia é perdida rapidamente ao
cessar a ingestdo. Provavelmente, isto ocorre porque os hepa-
técitos durante a injuria provocada pelos APs estio sofrendo
adaptacoes benéficas em seu metabolismo de reparagio e de-
toxificacdo visando restaurar a homeostasia do funcionamen-
to hepatico, através do maior nivel de enzimas microssomais
adaptadas a essas substancias (Cullen 2007). Por outro lado, se
o estimulo é removido os hepatdcitos retornam ao seu estado
fisiologico anterior pelo decréscimo de proteinas especificas
e ha degradacdo lissosomal das enzimas adaptadas. Em con-
sequéncia, no momento do desafio os ovinos ndo conseguem
detoxificar a carga excessiva de APs ingeridos e se intoxicam.

Anjos et. al. (2009), em experimentos com sementes de
Crotalaria retusa em ovinos demonstraram, também, que
esta espécie adquire resisténcia ingerindo pequenas doses
da planta, porém estes autores ndo testaram quanto tempo
a resisténcia permanece apo6s cessar a ingestao da mesma.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos indicam que a resisténcia dos ovi-
nos a intoxicacdo por Senecio brasiliensis esta associada a
ingestdo continua de pequenas quantidades da planta.

No entanto, essa suposta resisténcia é perdida se os ovi-
nos deixam de ingerir a mesma.

Ha pouca possibilidade que a intoxicagdo aguda ocor-
ra nos ovinos em condi¢des naturais, pois dificilmente in-
gerem quantidades necessarias de planta em um periodo
curto de tempo.

Agradecimentos.- Trabalho financiado pelo INCT/CNPq (Proc.573534/
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