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EDITORIAL

A revista ‘“‘Pesquisa Veterindria Brasileira’ preenche, cada vez mais, o seu papel para
completar o processo da geracdo de conhecimentos em Saidde Animal. Toda a pesquisa
somente é vdlida com publicacdo dos resultados. Porém, a revista cientifica ndo € sim-
plesmente um repositério de trabalhos realizados; ela tem uma funcdo muito mais im-
portante. Através de sua Assessoria Cientifica contribui, em grau elevado, ao nivel da
propria pesquisa, através da orientacdo e pelas exigéncias que faz.

JURGEN DOBEREINER
Editor

Para a assinatura da revista, ou a obtencdo de volumes anteriores, queira enviar um
cheque cruzado em nome da ‘“‘Revista Pesquisa Veterindria Brasileira’, no valor de Cr$
1.200,00, por volume (ano).

Fasciculos avulsos, inclusive anteriores, podem ser adquiridos pelo preco unitdrio de
Cr$ 600,00.

Remeta o seu cheque, junto com a indicagdo dos Volumes e/ou Nimeros desejados e
o seu endereco, a Revista Pesquisa Veterindria Brasileira, Embrapa - Savde Animal,
23851 Seropédica, RJ.

Se estiver inserido na revista um carné do Banco Bradesco, utilize-o.

Pesq. Vet. Bras. 11(1/2) jan./jun. 1991 iv



432 Reunido Anual da Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia, Rio de Janeiro, RJ, 14-19.7.1991

(InformagGes: SBPC, Rua Costa Carvalho 222, Sdo Paulo, SP 05429; Tel. (011) 211-5008, 211-0933; Telex 11-81681
SBCH; Fax (011) 212-1376)



VII Congresso Brasileiro de Toxicologia, Niterdi, RJ, 19-25.10.1991
(Secretaria Executiva: Rua do Passeio 70, Sobreloja, Lapa, 20021 Rio de Janeiro, RJ; Tel. (021) 297-0066 Ramal 115)



XXIV WORLD VETERINARY
CONGRESS

18/23 AUGUST 1991 RIO DE JANEIRO/BRAZIL

XXIV CONGRESSO MUNDIAL DE
VETERINARIA

18/23 AGOSTO 1991 R10 DE JANEIRO/BRASIL

~/fom}>

Esse Congresso Mundial de Veterindria serd o primeiro a realizar-se no Continente Sul-
americano. Trata-se de um dos eventos cientificos mais antigos do mundo, cuja série
ininterrupta iniciou-se em 1863, em Hamburgo, Alemanha.

Durante o Congresso haverd duas conferéncias muito importantes (inaugural e de en-
cerramento), trés sessdes plendrias, 27 simpdsios, 140 sessdes cientificas para comuni-
cacdes curtas, vérias sessdes de panéis (‘‘posters’) e visitas técnicas a instituigGes de
ensino € pesquisa do Rio de Janeiro. A Secretaria do Congresso recebeu mais de mil
Resumos de comunicagdes cientificas, de um total de 91 paises, incluindo o Brasil que
estard representado por numerosos trabalhos a serem apresentados.
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CNPq escolhe ganhadores
do Prémio José Reis 1990

A Comissdo Julgadora, composta de representantes da comunidade cientifica e da Imprensa,
escolheu os ganhadores do Prémio José Reis de Divulgagédo Cientifica referente a 1990. O Pré-
mio, criado e mantido pelo CNPq — Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tec-
nolégico, reconhece o trabalho de jornalistas, instituicoes e pesquisadores que se destacam na
tarefa de divulgar para o publico leigo aspectos da Ci€ncia e Tecnologia.

Na modalidade jornalismo, o ganhador foi Ricardo Bonalume Neto, repdrter do Jornal Folha
de Sdo Paulo, integrante da equipe do Caderno Ciéncia. Bonalume Neto € também editor da
Revista Novaci€ncia e correspondente no Brasil para a secdo de noticias da revista cientifica
Nature, editada na Inglaterra.

Na modalidade instituicdo, o Prémio José Reis foi concedido a Revista Superinteressante, da
Editora Abril.

Na modalidade divulgacdo cientifica, a ganhadora € Virginia Torres Schall, pesquisadora do
Departamento de Biologia da Fundacédo Instituto Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro). Ao lado de
sua atuacdo como cientista, Virginia escreveu seis livros de literatura infantil entre 1984 e 1990.

Prémio homenageia decano da divulgacao cientifica no Brasil

O Prémio José Reis de Divulgagdo Cientifica foi criado em 1978 pelo CNPq — Conselho Na-
cional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico. Ao dar ao Prémio o nome de José Reis
a intengédo foi homenagear aquele que € considerado o decano da divulgagéo cientitica no Bra-
sil, o cientista e joranlista José Reis que mantém, hd 42 anos ininterruptos, uma sec@o semanal
sobre ci€ncia no Jornal Folha de S. Paulo.

A partir de 1982 o Prémio José Reis passou a ser concedido anualmente. Desde 1983, hd
premiagdo em trés modalidades. Em Divulgagdo Cientifica concorrem cientistas, pesquisadores
e divulgadores da ciéncia. A modalidade Jornalismo Cientifico s6 permite a participacéo de jor-
nalistas profissionais. Na modalidade Instituicdo podem concorrer organismos COmo museus,
centros de pesquisa e, também, veiculos de comunicagao. ’

A intengdo do Prémio € incentivar e reconhecer o trabalho realizado no sentido de fazer che-
gar ao publico mais amplo possivel informacdes sobre aspectos da Ciéncia e da Tecnologia.



Pesq, Vet, Bras, 11(1/2):1-7, jan./jun. 1991

MONITORAMENTO SOROLOGICO E ALERGICO DA INFECCAO POR

Corynebacterium pseudotuberculosis EM CAPRINOS!

CHARLOTTE H. LANGENEGGER? ¢ JEROME LANGENEGGER?2

ABSTRACT.- Langenegger C.H. & Langenegger J. 1991, [Serologic and allergic monitoring of
experimental infections in goats by Corynebacterium pseudotuberculosis.] Monitoramento
sorolégico e alérgico da infecgdio por Corynebacterium pseudotuberculosis em caprinos. Pesquisa
Veterindria Brasileira 11(1/2):1-7. Embrapa-UAPNPSA, Km 47, Seropédica, Rio de Janeiro
23851, Brazil.

The six month serologic and allergic monitoring of 26 experimentally infected goats, by
intradermic inoculation of 5, 20 and 100 Corynebacterium pseudotuberculosis cells, showed the
development of both humoral and cellular imune responses at the same time. Only one goat did not
develop antibodies, but showed a strong allergic reaction, during 22 weeks post-infection. The
antibodies, investigated by the synergistic hemolysis inhibition test (Knight 1978), were first
detected at the 3rd week and were most elevated at the 7th week post-infection. In 8 animals the
antitoxins were persistent until the 29th week; in 7 animals the antibodies could not be detected
between the 12th and the 24th week and in other 9 goats between the Sth and 8th week
post-infection. Three animals did not show antibodies in any phase after the infection. The allergic
reaction, evaluated by the lymphadenization test (Langenegger et al. 1987) in six-week intervals,
showed the highest value between the 4th and the 6th week post-infection and then decreased
slowly, following generally the antibody level. One third of the infected goats lost the antitoxin
titre and the allergic reaction at the 9th and 10th week, having selfcures. A gradual decrease of the
antitoxins titre and the allergic sensitization was observed until the total disappearance in some
goats with chronic lymphnode abscesses which did not ulcerate, despite live C. pseudotuberculosis

still being in the lesion.

INDEX TERMS: Caseous lymphadenitis, goats, sorologic and allergic monitoration.

SINOPSE.- O monitoramento sorolégico e alérgico de 26 capri-
nos infectados experimentalmente por inoculagéo intradérmica de
5, 20 e 100 bactérias de Corynebacterium pseudotuberculosis,
durante 6 meses, revelou que as respostas imunolégicas humoral e
celular desenvolveram-se paralelamente, exceto em um animal no
qual nao foram detectadas antitoxinas, porém forte reacdo alér-
gica até a 222 semana pés-infecgdo. A pesquisa de antitoxinas
feita através da técnica da Inibi¢do da Hemélise Sinérgica (Knight
1978), revelou a presenga de anticorpos a partir da 3? e atin-
giu maior concentragio na 72 semana pés-infec¢do. Em 8 animais
a presenca destas persistiu at€ a 292 semana; em 7 desapareceu
entre a 122 e 242 e em 9 entre a 52 e 82 semana. Trés animais ndo
reagiram com titulo igual ou superior & diluigdo 1:20. A linfade-
nizagdo (Langenegger et al. 1987), feita em intervalos de 6 sema-
nas, revelou reagdes maiores entre a 4* e 62 semana pés-infecgao.
Depois a sensibilidade alérgica decrescia, pouco a pouco, acom-
panhando grosseiramente o declinio do nivel das antitoxinas. Em
um tergo dos animais houve autocuras a julgar pela regressao to-
tal das antitoxinas e perda da sensibilidade alérgica a partir da 92
e 102 semana pés-infecgdo. Em alguns caprinos cujas lesoes gan-

1 Aceito para publicagdo em 6 de abril de 1989.

Trabalho desenvolvido com recursos financeiros do Programa de Bio-
tecnologia da Finep através do convénio com a Embrapa.

2 Unidade de Apoio ao Programa Nacional de Pesquisa em Saide
Animal (UAPNPSA), Embrapa, Km 47, Seropédica, Rio de Janeiro 23851.

glionares se tornavam crénicas sem ulcerar, observou-se também
progressiva regressdo, tanto das antitoxinas quanto da reagdo
alérgica, até o seu desaparecimento, apesar da presenga de C.
pSeudotuberculosis na lesao.

TERMOS DE INDEXACAO: Linfadenite caseosa, caprinos, monitora-
mento sorolGgico e alérgico.

INTRODUCAO

O pouco conhecimento sobre a patogenia da infec¢ao por
Corynebacterium pseudotuberculosis dificultou, por
muito tempo, a correta interpretacdo dos resultados das
provas soroldgicas e alérgicas no diagnéstico da linfade-
nite caseosa-em ovinos e caprinos. Isto, por sua vez, es-
timulou a busca de vérias novas técnicas de diagndstico
laboratorial, a partir da década de 1940.

Entre os testes soroldgicos, visando detectar a presen-
¢a de antitoxinas no soro de animais infectados, foi utili-
zada a soro-neutralizagdo através do teste em animais.
Came (1940) fez uso do teste cutidneo em ovinos cuja
reagao local, provocada pela inoculacao de toxina de C.
pseudotuberculosis, era neutralizada caso houvesse anti-
toxinas no soro a ser testado. Doty et al. (1964) desen-
volveram o teste da inibi¢cdo da necrose em coelho e Zaki
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& Abdel-Hamid (1974) mostraram a viabilidade do teste
de protec@o do camundongo.

Entre as primeiras provas laboratoriais in vitro consta
a soro-aglutinagdo ensaiada por Cameron & McOmie
(1940) e que posteriormente foi aperfeicoada por Awad
(1960), Kestintepe (1976), Burrell (1978), Shigidi (1979)
e Lund et al. (1982).

Paralelamente foram utilizadas e adaptadas varias ou-
tras técnicas de diagndstico. Shigidi (1974), Burrell
(1980b) e Nain et al. (1984) procuraram adaptar o teste
da imunodifusdo em gel; Shigidi (1978, 1979) utilizou
o teste da hemaglutinagao indireta (passiva) e a fixagdo
de complemento e Burrell (1980a) ensaiou o teste da ini-
bicao da hemdlise em tubo.

Por outro lado, surgiram algumas técnicas originais.
Zaki (1968), baseando-se em pesquisas anteriores nas
quais fora demonstrado que a toxina de C. pseudotuber-
culosis inibia o efeito hemolizante da beta-lisina estafilo-
céceica, desenvolveu o teste de inibicdo da anti-beta-lisina
para o diagndstico da linfadenite caseosa. Posteriormente,
Knight (1978), baseando-se no efeito sinérgico do filtra-
do de cultura de Corynebacterium equi sobre a hemolise
causada pela toxina de C. pseudotuberculosis, desenvol-
veu o teste da inibigdo da hemdlise sinérgica em placas
de agar sangue para o diagndstico da linfadenite ulcerosa
dos eqiiinos. Lund et al. (1982), Almeida et al. (1983) e
Brown et al. (1986) aplicaram o teste no diagndstico da
linfadenite casoesa em caprinos e ovinos.

Mais recentemente surgiram os trabalhos de Shen et al.
(1982), Maki et al. (1985) e Johnson et al. (1987) mos-
trando o emprego do teste de ELISA no diagnéstico da
linfadenite caseosa.

Por sua vez, a imunidade mediada por células foi ten-
tada no diagndstico alérgico da linfadenite caseosa desde
a década de 1930 por Cassamagnaghi (1931), Carne
(1932), Cameron & McOmie (1940) e Farid & Mahmod
(1960/61) utilizando-se de alérgenos elaborados a base
de filtrados de culturas de C. pseudotuberculosis. Costa
Filho (1977/78) ensaiou um teste alérgico em caprinos
portadores de les6es da linfadenite caseosa com uma sen-
sitina preparada com suspensao de cultura bacterina fe-
nolada de C. pseudo-tuberculosis e de C. pyogenes.
Renshaw et al. (1979) e Brown et al. (1985) elaboraram
um alérgeno a partir de bactérias desintegradas por soni-
cacao. Langenegger et al. (1987) prepararam uma sensiti-
va com protéina hidrossolivel extraida de bactérias lava-
das de C. pseudotuberculosis.

A avaliagdo comparativa de técnicas de diagndstico
revelou resultados pouco conclusivos. Hamid & Zaki
(1973) observaram que o teste da inibicio da anti-beta-
hemolisina estafilocdcica e o teste da protegdo do camun-
dongo deram resultados muito semelhantes, mas foram
realizados em apenas 5 cabras experimentalmente infec-
tadas. Shigidi (1978, 1979) verificou que o teste de anti-
beta-hemolisina estafilocécica era menos sensivel do que
a hemaglutinacdo indireta. Obteve ainda resultados dis-
cordantes entre os testes de soro-aglutinagdo, fixacdo de
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complemento e difusao em gel realizados no mesmo gru-
po de animais. Burrell (1980b, 1981) comparou os testes
da inibigdo da hemdlise em tubo com a difusdao em gel,
revelando bons resultados. Lund et al. (1982) utilizando-
se da soro-aglutinagio e da inibigdo da hemdlise sinérgi-
ca obteve alta correlagdo no resultado dos dois testes.
Maki et al. (1985) ensaiando o teste de ELISA comparou-
o com o da inibicao da anti-beta-hemolisina estafilocéci-
ca e verificou que o teste de ELISA foi ligeiramente mais
sensivel.

O monitoramento soroldgico da infeccao experimental
com C. pseudotuberculosis realizado por Hamid & Zaki
(1973) em S cabras com teste da inibicao da anti-beta-
hemolisina revelou a presenca de anticorpos a partir da 52
semana, permanecendo com altos titulos até a 222. No
teste da protecao do camundongo a presenca de anticor-
pos, neutralizando a toxina j& foi observada na 42, man-
tendo-se também até a 222 semana pds-infecg¢do. Shigidi
(1979) testando paralelamente 5 técnicas com o soro de 9
ovinos infectados por escarificacdo com C. pseudotuber-
culosis observou que na soro-aglutinagao 8 dos 9 animais
apresentaram aglutininas da 32 a 72 semana e destes 4
continuaram reagindo até a 182 semana. Um animal nun-
ca reagiu. No teste da fixagdo de complemento a resposta
imunoldgica foi a mais precoce mas também a mais efé-
mera, ou seja a partir da 1% até a 82 semana. Trés dos 9
animais nao reagiram. Na prova da imunodifusao em gel,
7 ovinos reagiram entre a 72 e a 13% semana e 3 destes
mantiveram a reagdo até a 272 semana. Neste experi-
mento 2 dos 3 ovinos testemunhos apresentaram reagoes
inespecificas entre a 52 e a 272 semana. No teste da inibi-
¢ao da anti-beta-hemolisina apenas 3 dos 9 soros revela-
ram a presenga de anticorpos entre a 92 e a 20? semana.
No teste da hemaglutinagdo indireta, reagiram 6 dos 9
animais, dos quais 3 iniciaram na 42 semana e os outros 3
passaram a reagir apos a 122 semana em diante. Cinco
destes animais permaneceram reagentes até a 272 semana
pos-infecgao.

Nao houve registro de monitoramento alérgico em ca-
prinos ou ovinos infectados por C. pseudotuberculosis.

Considerando-se que poucos testes sorolégicos e alér-
gicos para o diagnéstico da linfadenite caseosa dos capri-
nos € ovinos foram criteriosamente avaliados, julgou-se
oportuno monitorar comparativamente a resposta imuno-
légica de caprinos infectados experimentalmente com pe-
queno nimero de C. pseudotuberculosis através dos tes-
tes da inibicao de hemdlise sinérgica (Knight 1978) e o
teste alérgico com a linfadenina (Langenegger et al.
1987).

MATERIAL E METODOS

O monitoramento sorolégico e alérgico foi realizado em 26 ca-
prinos experimentalmente infectados com 5, 20 e 100 bactérias
de C. pseudotuberculosis3, por via intradérmica, na fossa lombar,

3 Amostra recentemente isolada de abscesso de caprino.
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préximo ao linfonodo pré-femural, cuja evolugio assemelhou-se
a da infecgdo natural (Langenegger & Langenegger 1988).

Os caprinos foram infectados em épocas diferentes e mantidos
em grupos de 6, 8 e 12 animais, em piquetes anteriormente livres
da linfadenite caseosa.

O acompanhamento sorolégico foi feito pelo teste da inibicdo
da hemdlise sinérgica (Knight 1978) para a pesquisa de antitoxi-
nas. Foram colhidas amostras de sangue, semanalmente até a 132
semana e depois com 2 ou 3 semanas de intervalo até a 292 p6s-
infeccdo.

A monitoragio da imunidade mediada por células foi realizada
de 6 em 6 semanas, iniciando-se os testes alérgicos entre a 42 e a
6% semana ap6s a infecgdo. Foi utilizada a linfadenizagdo descrita
por Langenegger et al. (1987).

Descrigao do teste da inibigdo da hemdlise sinérgica

O teste foi realizado em placas de Petri de 20 x 200mm con-
tendo 4gar sangue de bovino, cujas hemdcias foram previamente
sensibilizadas com filtrado de C. equi*. Sobre o meio de cultura
colocam-se os discos de papel de filtro embebidos em diluices
de soro suspeito misturado com a toxina de C. pseudotuberculosis
titulada. A presenca de antitoxinas no soro a testar serd eviden-
ciada pela inibicdo da hemdlise no meio de cultura. No diagndsti-
co de rotina utilizou-se as dilui¢cées de soro de 1:20 a 1:1280.

Preparo de filtrado de C. equi. Foi cultivada a amostra de C.
equi em meio de caldo-coragio-cérebro, a 37° C, durante 5 dias.
A cultura assim obtida foi centrifugada a 3.000 rpm durante 20
minutos € o sobrenadante, apds passagem por milipore de 0,22
. m, constituiu-se no filtrado sensibilizante pronto para o uso.

Sensibilizacao das hemdcias com filtrado de C. equi. Gl6bulos
vermelhos de bovino foram lavados 3 vezes em salina ¢ depois
reconstitufdo ao volume original com a mesma solugdo. Ao 4gar
fundido e mantido a 482 C acrescentando-se 20% do filtrado da
cultrua de C. equi e, ap6s homogeinizagao, adicionou-se 7% das
hemdcias lavadas que foram bem misturadas no 4gar. Proces-
sou-se assim o contacto das hem4cias do meio com o filtrado
sensibilizante.

Producéo e titulacdo da toxina de C. pseudotuberculosis. Foi
utilizada a amostra n® 303 de C. pseudotuberculosis cultivada em
meio de caldo cérebro-coragdo, a 372 C, durante 3 dias, sendo
agitada duas vezes por dia. Apés centrifugagdo da cultura a 3.000
rpm, filtrou-se o sobrenadante em milipore de 0,22 pm e acres-
centou-se mertiolato em concentragéo final de 1:10.000. A toxi-
na contida no filtrado foi titulada, através de diluicGes desta em

de hemdlise varidveis com a concentragdo da toxina. Foi consi-
derado como adequado para o teste a diluigio que formou um
halo entre 1 e 2 mm. A toxina concentrada pode ser mantida na
geladeira durante 6 meses.

Descrigdo do teste da linfadenizacdo

Foi utilizada como alérgeno a “linfadenina” contendo 0,25
mg/ml de proteina hidrossoldvel (Langenegger et al. 1987), em
dose de 0,1 ml. A linfadenizacdo foi realizada por via i.d., na re-
gido do omoplata, em 4rea previamente depilada de cerca de 4 x 4
cm. Apds a mensuragido da espessura da dobra da pele com cuti-
metro> o alérgeno foi inoculado no centro da 4rea depilada com
seringa®. A leitura foi feita 48 horas ap6s com nova mensuragio
da pele e avaliacdo do edema e dor local. Auséncia de reacdo ou
aumento da espessura da dobra da pele (AEDP) até 1 mm era
considerado negativo; reagdes com AEDP entre 1 a 1,4 mm eram
consideradas suspeitas e reagdes com AEDP iguais ou superiores
a 1,5 mm foram consideradas como positivas.

RESULTADOS

O monitoramento sorolégico através da pesquisa semanal
de antitoxinas pelo teste da Inibigdo da Hemolise Sinér-
gica (IHS) em 24 caprinos infectados experimentalmente
por via intradérmica com 5, 20 e 100 germes de C. pseu-
dotuberculosis revelou que as primeiras reagGes positivas
(29,1%), com titulos variando de 1:20 a 1:160, manifesta-
ram-se na 32 semana pds-infecgdo e que na 72 semana
ocorreram os niveis mais altos de antitoxinas, envolvendo
91,6% dos animais, com titulos de 1:20 a 1:1280. Os ni-
veis e persisténcia das antitoxinas variaram muito. Um
grupo de 8 caprinos manteve altos niveis de antitoxinas
por mais de 29 semanas variando os titulos méaximos de
1:80 a 1:1280. Outro grupo de 7 animais que apresenta-
ram titulos maximos entre 1:80 e 1:160, deixaram de rea-
gir entre a 122 e 242 semana, e, um 3% grupo de animais,
infectado nas mesmas condigbes dos anteriores, apresen-
tou anticorpos com titulos muito baixos e apenas transito-
riamente, nas primeiras 5 e 8 semanas, conforme mostram
os Quadros 1, 2 e 3. A resposta soroldgica ao teste da
IHS, do conjunto de todos os animais infectados e dos 3
grupos, separadamente, estd registrada graficamente na
Fig. 1.

Quadro 1. Resposta sorolégica de 8 caprinos mostrando altos e persistentes niveis de antitoxinas no sangue, avaliados pelo teste da IHS

Caprino Semana ap6s infecgio experimental
n? 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15 17 19 22 24 26 0 29
212 0 80 160 320 640 320 160 160 160 160 160 160 160 80a 80a 80 80 40 40
23 0 0 40 160 160 320 160 80 80 80 80 80 20 40 40 40 20 40 40
26 0 0 20 40 40 80 80 80 160 160 80 80 160 180 80 80 160 80 160
27 0 80 40 80 160 160 320 320 320 320 320 160 160 640 1280 1280 1280 1280 1280
302 0 20 20 160 160 320 160 160 160 160 1280 1280 1280 640 640 160a  160a 160 160
31 0 0 0 80 1280 640 640 320 320 160 160 80 160 40 80 80 80 80 80
CP 0 0 0 320 320 1280 1280 320 160 160 160 160 160 160 160 160 160 80 160
04 0 0 0 20 20 40 40 40 80 80 80 40 20 20 20 40 80 80 40
Média 0 22,5 350 147,5 347,5 3950 3550 1850 180,0 160,0 1650 2550 2650 222,5 298,7 2425 252,5 2303 2425

2 Abscesso no linfonodo.

série em placas de Plexi-Glass. Por meio de discos embebidos em
cada dilui¢do e coocados sobre o dgar-sangue formaram-se halos

4 Amostra isolada de material de diagnéstico.

5 Federkutimeter (Cutimetro de Mola) H. Hauptner (Catélogo n®
33865). Enderego: Kuller Str. 38144, D-565 Solingen, RFA.

6 “Syntena” — Ampullen-Tuberkulinspritze (Seringa de tuberculina
para carpule) H. Hauptner (Catilogo n? 33890).

Pesq. Vet, Bras. 11(1/2):1-7, jan./jun. 1991



C.H. Langenegger e J. Langenegger

Quadro 2. Grupo de caprinos com titulos médios de antitoxinas que deixaram de reagir entre a 12% e a 24* semana ao teste de IHS

Semanas apés infecgdo experimental

Caprino

n? 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15 17 19 22 24 26 29
3962 0 0 0 0 0 20 80 80 160 160 160 160 160 oa 0 40 0 0 0
369 0 0 0 20 20 20 20 40 20 20 40 40 80 80 40 40 40 0 0
385 0 160 80 160 80 160 160 80 80 80 80 40 80 20 20 20 40 0 0
3702 0 80 40 40 40 40 20 40 20 20a Oa 0 0 0 0 0 0 0 0
022 0 0 0 20 20 160 80 40 40 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0102 0 0 20 20 20 20 20 20 20 160 20 0 0 0 0 0 0 0 0
0032 0 0 0 0 20 20 40 40 80 80 40 0 0 oa 0 0 0 0 0
Média 0 342 20,0 37,1 28,5 62,8 60,0 48,5 60,0 77,1 48,5 34,2 457 142 85 142 114 0,0 0,0

2 Abscesso no linfonodo.
Quadro 3. Grupo de animais infectados que apresentaram apenas pequena e transitdria resposta sorolégica

Caprino Semanas apds infecgdo experimental .

n? 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15 17 19 22 24 26 29
367 0 0 0 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
371 0 20 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
388 0 0 20 20 40 20 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0252 0 0 0 20 40 40 40 0 0 0 0 0 0 0 0 0a oa 0 0
029 0 20 0 20 20 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

CB 0 0 0 0 20 40 40 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3662 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0a 02 0 0 0 0 0 0 0 0
006 0 0 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
007 0 0 0 0 0 20 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Média 0 44 66 88 133 155 11,1 00 O00 00 00 00 00 00 00 00 0,0 00 0,0
2 Abscesso no linfonodo. '

O monitoramento alérgico através do teste intradérmi-
co com a linfadenina descrita por Langenegger et al.
(1987) realizado paralelamente nos mesmos animais, po-
rém com intervalos de 6 semanas, acompanhou grossei-
ramente o resultado do teste de IHS.

Face ao pequeno mimero de animais em experimenta-
¢ao ndo pode ser determinado o inicio do aparecimento
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Fig. 1. Monitoramento sorolégico pelo teste IHS, mostrando a
média geral da resposta imunolégica dos 24 caprinos in-
Jectados e a média de cada um dos trés grupos.
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da reagao alérgica. Os testes realizados na 42 e 62 semana
pos-infec¢do mostraram que neste periodo houve maior
sensibilizagdo alérgica, antecedende um pouco do pique
do teste sorolégico que ocorreu na 72 semana. A partir da
102 e 122 semana a reacao alérgica decresceu acentuada-
mente, mas mantendo-se positiva (reacdes acima de 1,5
mm) até a 222 e 24?2 semana no grupo dos 8 caprinos, até
a 162 e 182 no segundo grupo, enquanto no 32 apenas 3
dos 9 caprinos ainda reagiram positivamente na 102 ¢ 122
semana. Os Quadros 4, 5 e 6 ilustram estes achados. Na
Fig. 2 estdo apresentados graficamente a reacao alérgica
dos 24 caprinos e dos 3 grupos que entre si tiveram, co-
mo no teste da IHS, comportamento distinto. Inicio, pico,
titulo maximo e final da resposta imunoldgica estao re-
sumidos no Quadro 7.

Quadro 4. Resposta ao teste alérgico do grupo de caprinos com altos
e persistentes titulos soroldgicos

Periodo em semanas

Caprino 4-6 10-12 6-18 22-24 28-30

n? (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
0212 7,0 5,5 4,02 4,8 2,0
023 3,2 0,7 1,0 1,8 0,5
026 9,6 2,2 3,4 1,8 1,5
027 2,6 2,5 1,5 2,3 0,2
0302 4,1 3,4 4,0 4,12 0,5
031 6,0 1,3 1,0 1,1 0,5
CP 8,3 24 2,5 3,1 0,3
04 3,6 4,8 4,5 2,0 2,6
Média 5,5 2,8 2,7 2,5 1,0

2 Abscesso no linfonodo.
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Quadro 5. Resposta ao teste alérgico do grupo de caprinos com

titulos soroldgicos médios
Perfodo em semanas
Caprino 4-6 10-12 6-18 22-24 28-30
n° (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
3962 9,0 6,2 3,32 2,3 2,5
369 6,0 3,4 3,0 2,5 -
385 10,0 34 1,3 0,5 -
370a 7,3 1,22 0,6 2,0 2,1
022 2,8 0,8 3,1 2,9 1,3
0102 7,9 4,0 1,92 - -
0032 7,8 6,3 8,02 - -
Média 7,2 3,6 3,0 14 0,8
a Abscesso no linfonodo.

Quadro 6. Resposta ao teste alérgico do grupo de caprinos com

titulos sorolégicos efémeros
Perfodo em semanas
Caprino 4-6 10-12 6-18 22-24  28-30
n? (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
367 4,0 1,3 0,9 1,0 -
371 2,0 1,0 0,4 0,3 -
388 6,0 0,7 0,2 0,0 -
0252 4,0 1,4 1,0 1,62 0,5
029 2,5 0,4 0,8 0,7 1,3
CB 2,7 1,8 2,2 2,1 0,8
3662 2,9 5,32 3,5 3,0 3,0
006 2,0 1,2 1,0 - -
007 3,0 1,9 1,3 1,8 2,4
Média 3,2 1,6 1,3 1,1 0,8

a Abscesso no linfonodo.
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Fig. 2. Monitoramento alérgico pelo teste da linfadenizacéo dos

mesmos animais e dos mesmos grupos. As reacoes alérgi-
cas sGo mais homogéneas do que as sorolégicas.

Em 4 dos 8 casos de infecgdo que evoluiram para a
forma clinica, ja nao havia mais a presenga de antitoxinas
no periodo em que os abscessos ulceraram (n®s 370, 010,
003 e 025). Desconhece-se 0 mecanismo que provocaria
esta queda e desaparecimento do nivel de antitoxinas no

Quadro 7. Inicio, pico e fim da resposta imunoldgica avaliado pelo IHS e pelo teste

alérgico
Nivel de antitoxina Reagio alérgica
Caprino “y.tio  Pico  Tfmlo®  Final Inicic® Pico AEDP  Final
n= (mm)a
021 3c 6¢ 1:640 29¢ 5¢ 5¢ 7,0 29¢
023 4 7 1:320 29 5 5 3,2 22
026 4 10 1:60 29 5 5 9,6 29
027 3 22 1:1280 29 5 5 2,6 22
030 3 12 1:1280 29 5 5 4,1 29
031 5 6 1:1280 29 5 5 6,0 5
CP 5 7 1:1280 29 5 5 8,3 22
004 5 10 1:80 29 5 10 4,8 29
396 7 11 1:160 22 6 6 9,6 28
369 5 15 1:80 24 5 5 6,0 24
385 3 3 1:160 24 5 5 10,0 11
370 3 3 1:180 11 5 5 7,3 28
022 5 7 1:160 11 5 16 ,1 22
010 4 11 1:160 12 5 5 7,9 18
003 6 10 1:80 12 4 16 8,0 16
367 5 5 1:20 5 5 5 4,0 5
371 3 3 1:20 4 5 5 2,0 5
388 4 6 1:40 8 5 5 6,0 5
025 5 6 1:40 8 5 5 4,0 5
029 3 4 1:20 7 5 5 2,5 5
CB 6 7 1:40 8 5 5 2,7 22
006 4 4 1:20 4 5 5 2,0 5
007 7 7 1:20 8 4 4 3,0 29
366 - - - - 6 10 53 29
001 - - - - - - - -
028 - - - - - - - -

a Tftulos e aumentos maiores de cada caprino.

b Nizo foram feitos testes alérgicos em semanas anteriores.
€ Referéncia em semanas pds-infecgdo.
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soro sanguineo. A medida que se desenvolve a cidpsula
fibrosa do abscesso, esta parece impedir a passagem de
toxina para o organismo do animal.

O monitoramento alérgico, feito nos mesmos animais
porém com intervalos maiores, mostrou uma estreita cor-
relagdo com a presenca de antitoxinas no soro sanguineo,
no entanto, em alguns casos os 2 testes se complementa-
ram. Observou-se que nos caprinos n% 023 e 031, cujos
titulos de antitoxinas persistiram até a 292 semana, a rea-
¢do alérgica ja era negativa na 102 (Quadros 1 e 4), ao
contrario, o caprino, n° 366 manteve-se com reacao posi-
tiva até a 242 semana sem apresentar antitoxinas no san-

gue (Quadros 3 e 6). Verificou-se ainda que o teste alér-

gico apresentou reagGes proporcionalmente maiores no
grupo dos animais com os menores titulos de antitoxina
(Quadros 3 e 6) e que, por ocasiao da maturagdo dos abs-
cessos dos 8 caprinos que evoluiram para a forma clinica,
o teste alérgico ainda apresentava reagdes positivas em
todos os animais, enquanto no sorolégico apenas 4 ani-
mais ainda reagiram.

DISCUSSAO

Baseado nos resultados da infec¢do experimental de ca-
prinos indenes com pequeno nimero de C. pseudotuber-
culosis, Langenegger & Langenegger (1988) deduziram
que nas infecgbes naturais apenas cerca de um terco
evolue para a doenga clinica com abscedagées de linfo-
nodos e que nas demais infeccoes sobrevém a cura es-
pontdnea. O monitoramento soroldgico e alérgico destes
mesmos animais mostrou que a resposta imunolégica,
avaliada pelo nivel de antitoxinas no soro sanguineo e
pela sensibilidade cutinea, coincidiu apenas parcialmente
com a evolugdo clinica da linfadenite caseosa. Assim
num grupo de 8 animais que apresentou os maiores e
mais persistentes titulos de antitoxinas (Quadro 1) apenas
2, os caprinos n% 021 e 030, desenvolveram abscessos.
No grupo de 7 animais (Quadro 2) com titulos e persis-
téncia média, a infecgao evoluiu para doenca clinica em 4
destes. Num terceiro grupo de 9 animais (Quadro 3) com
apenas pequena e fugaz presenca de antitoxinas houve
também dois caprinos, os de n% 025 e 366 que apresenta-
ram abscessos. O caprino n? 366 nao revelou antitoxina
em nenhuma fase da infecgdo, no entanto, apresentou
reacdo alérgica positiva até a 24% semana. Observou-se
também que os niveis mais altos de antitoxinas no sangue
sempre antecederam em muito a maturag@o dos abscessos.

Diante deste comportamento imunoldgico avaliado
pelas antitoxinas e reagbes alérgicas desenvolvidas no
decurso da infec¢do experimental concluiu-se que os tes-
tes de IHS e da linfadenizagio, separadamente, permitem
detectar, precocemente, a infec¢ao por C. pseudotuber-
culosis, mas que os mesmos complementam-se mais satis-
fatoriamente no reconhecimento de animais com infec-
¢oes, atingindo alto indice de sensibilidade e especifici-
dade.

Como em apenas um tergo das infec¢oes por C. pseu-
dotuberculosis houve evolugdo para a forma clinica da
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linfadenite caseosa, a sensibilidade e especificidade dos
testes de diagnéstico nao podem ser avaliados em fungao
da presenga ou nao de lesbes clinicas, pois como também
demonstrou o monitoramento sorolégico e alérgico hou-
ve, simultaneamente, respostas imunoldgicas humoral e
mediada por células na fase pré-clinica e ainda, durante
periodos varidveis, houve niveis de antitoxinas e sensibi-
lidade alérgica em animais que, pouco a pouco, apresen-
taram auto-curas sem passar pela fase clinica de absceda-
¢ao de linfonodos. O monitoramento mostrou ainda ter
havido variagbes, as vezes bem acentuadas, destas res-
postas imunitdrias de um animal para outro. Esta situacéo
permitiu concluir que o uso do IHS e o teste da linfadeni-
zagdo se complementaram e obtiveram assim um alto ni-
vel de sensibilidade e especificidade diagnéstica.

O uso dos dois testes individualmente ou combinados,
tem-se mostrado muito préticos na vigilancia sanitaria de
rebanhos indenes ¢ na separacdo dos animais sadios dos
infectados em rebanhos com linfadenite caseosa. No en-
tanto, os mesmos testes e, presumivelmente, quaisquer
outros, tem limitagGes, pois ndo permitem separar os ani-
mais reagentes cujas infecgées venham evoluir para a
forma clinica das que passam para a autocura, a nio ser
pelo monitoramento por cerca de 6 meses.

Em rebanhos infectados a situagao se torna ainda mais
complexa se nao forem separados os animais portadores
de abscessos externos, clinicamente evidentes, pois com a
rotura destes ocorrem reinfecgoes em diversas épocas, o
que forga o prolongamento do monitoramento por muito
tempo, além dos 6 meses.

Diante disso, no saneamento de um rebanho torna-se
imperioso separar e isolar sistematicamente os animais
portadores de abscessos em linfonodos externos através
do exame clinico semanal, pois a rotura de um linfonodo
reativa a infecgdo no rebanho e consequentemente a res-

. posta imunitéria.
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INTOXICACAO EXPERIMENTAL POR Brunfelsia pauciflora (Solanaceae)

EM BOVINOS!

CARLOS HUBINGER TOKARNIAZ2, ALDO GAVA3, LUIZ STOLF3 e PAULO VARGAS PEIXOTO?%

ABSTRACT.- Tokarnia C.H., Gava A., Stolf L. & Peixoto P.V. 1991. [Experimental poisoning
in cattle by Brunfelsia pauciflora (Solanaceae).] Intoxicagio experimental por Brunfelsia
pauciflora (Solanaceae) em bovinos. Pesquisa Veterindria Brasileira 11(1/2):9-12. Dept? Nutrigdo
Animal, Univ. Fed. Rural do Rio de Janeiro, Km 47, Seropédica, RJ 23851, and Centro
Agroveterinirio, Universidade para o Desenvolvimento de Santa Catarina, Av. Luiz de Camdes,
Lages, SC 88500, Brazil.

Plant poisoning was suspected as a cause of the so called “swollen-brisket-disease” (a disease
characterized by edema of the brisket) which occurs in certain areas of the State of Santa Catarina,
Southern Brazil. In order to establish the etiology of this disease, Brunfelsia pauciflora (Cham. et
Schlecht.) Benth. (of the Solanaceae family) was fed experimentally to cattle, as it is found in large
quantities in the pastures where the disease occurs. The plant was given in the fresh or dried stage,
in single or repeated administrations to 11 bovines. All but one experimental animal showed
symptoms of poisoning; none died due to the ingestion of the plant. The symptoms always seen in
experimental poisoning by B. pauciflora, was mainly nervous excitement. This was very uniform,
but varied in intensity. Symptoms included playing with the tongue, chewing movements,
salivation, restlessness, stretching and shaking of the hindlegs, excitability and muscular tremors,
sometimes with sudden contractions, lack of stability and the animal sometimes falling to the
ground. Four animals head epileptic seizures. Loss of appetite and weight and liquid feces, also
occurred. In the experiments with single doses, the symptoms were observed during 4 to 9 days, in
the last third of which being less intense. In the experiments with repeated doses, symptoms grew
less intense with time until they disappeared. They only reappeared or intensified on rainy days,
later during the experiment not even then. Postmortem and histopathological examinations showed
no lesions in 6 slaughtered experimental animals,

The nervous symptoms seen in experimental poisoning by B. pauciflora are very different from
those seen in the “swollen brisket disease”, which are of cardiac origin.

INDEX TERMS: Poisonous plants, Brunfelsia pauciflora; Solanaceae, cattle, ‘“‘swollen brisket disease’, pathology.

SINOPSE.- Com a finalidade de esclarecer a causa da ‘“‘doencga-
do-peito-inchado” (enfermidade que ocorre em certas regioes de
Santa Catarina e que cursa com edemas da regido esternal), di-
versas plantas foram submetidas a4 experimentacdo em bovinos e,
entre elas, Brunfelsia pauciflora (Cham. et Schlecht.) Benth.
(fam. Solanaceae), pois havia coincidéncia de seu habitat com os
pastos onde ocorre a maior incidéncia da doenga e por neles essa
planta ser abundante. A planta revelou-se téxica, tanto em doses
Ginicas como repetidas, em estado fresco ou dessecado, porém
néo causou a morte de nenhum dos 10 bovinos que mostraram si-
nais clfnicos. Os sintomas observados na intoxicagdo experimen-
tal por B. pauciflora eram principalmente de natureza nervosa,
muito uniformes, somente variando em intensidade. Constatou-se
movimentagdo atipica da lingua, movimentos de mastigacao, sia-

1 Aceito para publicagio em 24 de abril de 1989.

2 Departamento de Nutricio Animal, Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, Km 47, Seropédica, RJ 23851; bolsista do CNPq
(305010/76/VT).

Universidade para o Desenvolvimeto de Santa Catarina, Centro
Agroveterinério, Av. Luiz de Camées 2090, Lages, SC 88500.

Departamento de Patologia, Universidade Federal de Santa Maria,
97119 Santa Maria, RS. .

lorréia, o animal elevava continuamente as pernas como que sa-
pateando, esticando uma ou outra perna para traz, sacudindo-a,
hiperexitagdo, tremores musculares, por vezes acompanhados de
contragdes sibitas, desequilibrio e, por vezes, quedas. Quatro
animais tiveram, adicionalmente, ataques epileptiformes. Havia
ainda diminui¢do de apetite, emagrecimento e fezes liquidas. Nos
experimentos de administragdes tinicas os sintomas foram obser-
vados durante 4 a 9 dias, diminuindo em intensidade no terco fi-
nal. Nos experimentos de administracoes repetidas, com o passar
dos dias, a intensidade dos sintomas foi diminuindo até desapare-
cer, s6 havendo exacerbagao ou reaparecirpcnto em dias de chuva
e, posteriormente, nem nessas condi¢des. A necropsia e ao exame
histoldgico ndo foram encontradas alteragdes dignas de nota em 6
animais sacrificados.

Desta maneira, fica evidente que B. pauciflora nao € respon-
sdvel pela “doenga-do-peito-inchado”. A sintomatologia nervosa
que ocorreu na intoxicacdo experimental por B. pauciflora difere
grandemente dos sintomas de origem cardfaca, observados na
“doenga-do-peito-inchado”.

TERMOS DE INDEXACAO: Plantas téxicas, Brunfelsia pauciflora, Sola-
naceae, bovinos, ‘‘doenga-do-peito-inchado”, patologia.
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INTRODUCAO

Os estudos sobre a ‘‘doenga-do-peito-inchado” (doenga
de bovinos que cursa com edema da regiao esternal) no
Estado de Santa Catarina, levaram a crer que pudesse se
tratar de intoxicagao cronica por planta (Tokarnia et al.
1989).

Percorrendo os pastos de fazendas nas quais ocorria o
problema e, para comparagao, também os pastos de fa-
zendas indenes, duas plantas chamaram inicialmente nos-
sa atengao, tanto pela coincidéncia de seus habitats com
os pastos onde ocorria a maior incidéncia da doenga, co-
mo por neles serem abundantes: Brunfelsia pauciflora
e Senecio desiderabilis. Por esta razao, foram as duas
primeiras plantas submetidas a experimentacdo mais de-
talhada em bovinos. S. desiderabilis revelou-se téxica,
(Tokarnia et al. 1990), porém produziu um quadro clini-
co-patolégico diferente do observado na ‘‘doenga-do-
peito-inchado™.

O presente estudo foi realizado para verificar se B.
pauciflora é téxica para bovinos e, em caso positivo, para
comparar o quadro clinico-patolégico experimental pro-
duzido, com o da ‘‘doenga-do-peito-inchado™.

MATERIAL E METODOS

As folhas do arbusto Brunfelsia pauciflora (fam. Solanaceae)’,
colhidas no municipio de Urubici, Santa Catarina (reg. D6b/Tok
1754, RB 286519) (Fig. 1), foram administradas a 11 bovinos,
incluindo bezerros desmamados e bovinos adultos. Oito experi-
mentos com administracdes tnicas e repetidas foram feitos com a

Fig. 1. Brunfelsia pauciflora (Cham. et Schlecht.) Benth. (fam. Solanaceae)
no municipio de Urubici, Santa Catarina.

planta dessecada a sombra e 3 outros com administragoes repeti-
das da planta fresca, que, nesses tltimos experimentos, era colhi-
da quinzenalmente e guardada em refrigerador.

5 Brunfelsia pauciflora (Cham. et Schleckit. Benth. in DC. Prodr.
10:199, 1846; in Reitz, Flora Ilustrada Catarinense, fasc. Sola.: 299, 1966.

Arbusto de 1-2 m de altura; folhas de obovado-oblongas a elfpticas,
com 10-25 cm x 4-7 cm, membranéceas. Flores poucas, de 1-5, com pedi-
celos de 12-20 mm de compr. Célice tubuloso, de 15-25 mm de compr.;
corola tubulosa, de roxa, azul a branca.
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Em relacdo a planta dessecada, 3 bovinos a receberam em
doses tinicas, 2 a receberam diariamente durante 8 e 60 dias, res-
pectivamente, e 3 outros bovinos a receberam diariamente, com
algumas interrupgdes, durante pouco mais que 16 meses.

Em relagdo a planta fresca, 3 bovinos a receberam diariamen-
te; um durante 6 dias, os outros dois, com algumas interrupgoes,
durante 291 e 160 dias, respectivamente. O animal que recebeu
a planta fresca durante 6 dias, morreu no 7¢ dia do experimento,
de causa intercorrente. Devido a problemas alheios a nossa von-
tade, o prosseguimento dos experimentos com a planta fresca nos
2 outros bovinos ficou prejudicado apés os perfodos acima indi-
cados. Desta maneira, sdo apresentados em relacio a esses 2 bovi-
nos que ingeriram a planta fresca, somente os dados relativos ao
quadro clinico-patolégico por eles apresentados nesses periodos.

Tanto nos experimentos com a planta dessecada como nos
com a planta fresca, esta era administrada por via oral, isto &,
colocada manualmente na boca dos animais.

Os animais experimentais eram observados durante grande
parte do dia e eram realizados exames clinicos de acordo com a
evolugado e a intensidade do quadro de intoxicagdo. Os animais
eram pesados mensalmente; nos experimentos de longa duracao
com administragdes repetidas, quando havia diferenca que che-
gasse a 5 kg, reajustava-se a quantidade da planta a ser adminis-
trada.

Os experimentos com os 8 bovinos que receberam a planta
dessecada, foram realizados nas instalacoes da Embrapa, Km 47,
RJ. Esses eram mantidos em boxes individuais, recebendo sempre
a mesma alimentagdo, constituida de forragem verde picada,
composta principalmente de capim-guatemala (Tripsacum fasci-
culatum Trin.), capim-angola (Brachiaria mutica (Forsk.) Stapf.),
e cana-de-acticar (Saccharum officinarum L.), bem como, diaria-
mente, 1 kg de ragdo concentrada para bovinos e dgua a vontade.
Aproximadamente das 7:30 as 10:30h os animais ficavam em um
curral sem cobertura, expostos ao sol. Diariamente eram movi-
mentados durante 15 minutos.

Os experimentos com os 3 bovinos que receberam a planta
fresca, foram realizados no Centro Agroveterindrio de Lages,
SC. Estes foram mantidos constantemente em um piquete com
pastagem constituida de quicuio (Pennisetum clandestinum) e tre-
vo branco (Trifolium repens); eram recolhidos diariamente so-
mente para a administracdo da planta.

Nos experimentos com a planta dessecada, apés os animais
terem sido sacrificados por chopeamento e sangria, fazia-se a ne-
cropsia, complementada por exames histopatégicos. Os frag-
mentos de tecido foram incluidos em parafina e corados pela he-
matoxilina-eosina. Do coracdo coletavam-se fragmentos dos
ventriculos direito e esquerdo, através de cortes transversais, a
altura de 1/3, 1/2 e 3/4 do coracao. O cérebro e cerebelo eram
fixados integralmente em formol a 10%, e somente apés alguns
dias retiravam-se fragmentos de diversas porcdes através de
cortes transversais, isto €, a altura do niicleo caudato, do corno
de Ammon e tdlamo, do mesencéfalo, do cerebelo e do bulbo.

RESULTADOS

No Quadro 1 estao esquematizados os principais dados
de todos os experimentos realizados com B. pauciflora
em bovinos.

Verifica-se que, com excegao de um (Bov. 4821), to-
dos os animais adoeceram, tanto os que receberam a
planta dessecada ou fresca, como os que a receberam em
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Quadro 1, Intoxicagdo experimental por Brunfelsia pauciflora (planta dessecada ou fresca) em bovinos

Bovino Planta administrada Sintomas
__P;ov:em_ké___ Perfodo de Dose Ne¢de  Perfodo  Dose Data Diado exp.
Ne 12dia Ulti- Dia administragdo difria admi-  daadmi- total cole- em que fo- Manifestagdes Desfecho
(reg. da mo da glkg? nistra- nistra- adm. ta ram obser-
SAP) adm. dia  mor- ges ¢ioem g/kgd vados os
adm. te dias 108 sintomas
Experimentos com a planta dessecada
4451 180 - - 10.4.85 20 1 1 20 111/85 1° Sintomas nervosos acentuados com  Animal ficou em observagio até
- (5h 25 min. 2 ataques epilentiformes observa-  12.2.87. Nio foi sacrificado.
apés adm.) dos no 4° dia do experimento.
Evolugio: 9 dias
4723 173 - 4175 9.5.85 20 1 1 20 “ 12 Sintomas nervosos acentuados com  Animal foi sacr. em 30.5.87
(24234-37) (712h 2 ataques epileptiformes observados
apds adm.) no 32 e 42 dias do exp. Evolugdo:
7 dias
4724 131 - - 9.5.85 10 1 1 10 " 2 Sintomas nervosos moderados. Animal ficou em observagio até
- {6h.40 min. Evolugio: 4 dias 7.8.86. Nio foi sacr.
apés adm.)
4726 115 418 18.4-25.4.85 5 8 8 40 . 3¢ Si nervosos tuados até  Animal foi sacr. em 2.5.87
(24215-17) 3 dias apés o término da administr.,
com 2 ataques epileptiformes no 52
¢ 62 dias do exp. Evolugdo: 9 dias
4749 134 - 132,5 14.6-12.8.85 2,5 60 60 150 “ 22 Sintomas nervosos moderados du-  Animal foi sacr. em 13.8.85
(23579-88) (17h apés rante a 1* semana, leves durante a
adm?) 2* semana, depois s6 discretos com
e derados no
412, 442 ¢ 512 dias (dias de chuva)
4821 97 188 245 25.4-4.9.86 1,25 420 Aprox. 525 10.3.86 - Nunca mostrou sintomas de intoxi-  Animal foi sacr. em 15.10.88
(24665-68) 5.9.-1.12.86 16 meses 25.7.86 cagio
5.12.86-9.1.87 com 4 24.11.86
14.1-20.2.87 inter~ dez. 86
27.3-26.4.87 rupgGes fev. 87
31.5-5.8.87 no to- mar. 87
6.8.-4.9.87 tal de out. 85
74 dias
4814 8 160 215 25.4.-4.9.86 2,5 420 Aprox. 1050 10.3.86 52 Nos primeiros 8 meses do exp. Animal foi sacr. em 22.10.88
(24675-78) 5.9-1.12.86 16 meses 25.7.86 mostrava sintomas nervosos mode-
5.12.86-9.1.87 com 4 24.11.86 rados toda vez que chovia; depois
14.1-20.2.87 inter.- dez. 86 nunca mais mostrou sintomas de
27.3: 6.4.87 no total fev. 87 intoxicagdo
31.5-5.8.87 de73 mar.87
6.8.-4.9.87 dias out. 85
4824 143 198 254 25.4.-4.8.86 5 375 Aprox. 1875 10.3.86 42 Durante os 2 primeiros meses do  Animal foi sacr. em 27.8.88
(24649-52) 5.9-1.12.86 16 meses 25.7.86 experimento  sintomas  nervosos
5.12-25.12.86 com 5 24.11.86 dos quase com
14.1-19.2.87 interr. dez. 86 ataques epileptiformes em 13.6.86 ¢
27.3-26.4.87 no total fev. 87 2.7.86. Em seguida se recuperou
31.5-5.8.87 de 120 mar. 87 em poucos dias, e s6 teve 2 recafdas
6.8-4.9.87 dias out.85 em dez. 86 (aos 8 meses do exp.) em
dias de chuva, quando mostrou
sintomas moderados. Depois nunca
mais mostrou sintomas de intoxica-
Experimentos com a planta fresca, coletada de 15 em 15 dias e guardada no refrigerador gao
Lages 03 191 13.7.86-6.5.87 5 256 9mesese 1080 32 Inicialmente sintomas nervosos Animal observado até 6.5.87
(N. 88/87, com interr. em 3 semanas bastante accnm@dos, que foram d§-
SAP 2234) 1.11-4.11.86, com 4 minuindo de dia a dia, mas havia
5.12.-10.12.86, interr. exacerbagio ou reaparecimento dos
26.12.86-15.1.87 no total sintomas quando chovia
€¢31.3-2.5.87 de 34
. dias
Lages 04 481 13.7-17.7.86 5 5 6 dias 27,5 2° Sintomas nervosos dos a Animal morreu em 19.7.86 de
(SAP 1962) 18.7.86 2,5 1 partir de 14.7.86. causa intercorrente
Lages 05 23.9.86-3.3.87 1 137 Smesese 137 32 Inicialmente sintomas nervosos Animal observado até 3.3.87
(N.67/87 com interr. em 10 dias bastante acentuados, que foram di-
SAP 2204) 1.11-4.11.86, com 3 minuindo com os dias, mas houve
5.12-10.12.86 interr. bagdo ou reapareci dos
¢3.1-15.1.87 no total sintomas quando chovia
de23
dias

2 Sempre & indicada a dose correspondente A planta fresca.
doses tnicas ou repetidas. Nenhum animal morreu em
virtude da administragdo da planta; um animal (Bov. La-
ges 04) morreu devido a causa intercorrente. Como no
histérico consta que os animais adoecem somente apSs 2
anos de perman2ncia na regifio, 5 bovinos experimentais
foram sacrificados somente apGs mais que 2 anos desde o
inicio da administracio da planta; um animal (Bov. 4749)
foi sacrificado no dia seguinte apés o término da admi-
nistragao da planta.

Os sintomas observados na intoxicacdo experimental
por B. pauciflora, tanto nos experimentos com a planta

dessecada, como fresca, em doses unicas ou repetidas,
eram principalmente de natureza nervosa (excitagao) e fo-
ram muito uniformes, somente variando em intensidade
(vide Quadro 1). Constatou-se movimentagao atipica da
lingua, movimentos de mastigagdo, sialorréia, o animal
elevava continuamente as pernas, pisoteando o mesmo
lugar, esticando uma ou outra perna para traz, sacudindo-
a, hiperexitagdo (animal espantado, irrequieto, assustadi-
¢o, com as orelhas eretas), tremores musculares em certos
grupos de musculos ou generalizados, as vezes acompa-
nhados de contragGes stbitas, localizadas, ou por todo

Pesq. Vet, Bras. 11(1/2):9-12, jan./jun, 1991
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corpo. Observou-se ainda andar com as pernas abertas,
com elevagido e projegdo exageradas dos membros para
frente, andar desequilibrado, por vezes quedas, dificulda-
de em deitar devido a instabilidade e permanéncia em de-
ciibito esterno-abdominal por mais tempo que o normal.

Em 4 dos animais que receberam as dosagens maiores
(Bov. 4451 — 20 g/kg x 1; Bov. 4723 — 20 g/kg x 1; Bov.
4726 — S g/kg x 8 e Bov. 4824 — 5 g/kg x 375) foram ob-
servados 2 ataques epileptiformes em cada um deles. Es-
ses ataques caracterizavam-se por queda brusca do animal
ao solo, em deciibito lateral, contragGes tonicas de todo
corpo, leves tremores generaliiados, com ocasionais
contragdes subitas generalizadas, forte cerramento das
palpebras, “‘olho revirado”, mugidos, movimentos de pe-
dalagem; minutos apds o animal entdao se acalmava, fica-
va em deciibito esterno-abdominal e se levantava. Antes e
depois de um ataque epileptiforme os animais mostravam
os sintomas de excitagdo delineados anteriormente, em
grau maior ou menor.

Um animal (Bov. 4726), além dos ataques epileptifor-
mes, avangava para cima da parede do biotério, como que
quisesse escala-la, durante os 6 iltimos dias do experi-
mento (52 ao 11°), e ainda, as vezes, ficava parado olhan-
do para cima (‘‘olhando estrelas’).

Além dos sintomas nervosos, ainda faziam parte do
quadro de intoxicagdo diminuicdo do apetite, emagreci-
mento e fezes liquidas.

Nos experimentos de administragGes unicas (10 e
20g/kg) (Bov. 4451, 4723, 4724) os sintomas foram ob-
servados durante 4 a 9 dias, diminuindo em intensidade
no terco final.

Nos experimentos de administracoes repetidas (nos
Bov. 4749, 4814, 4824, Lages 03, Lages 05), com o pas-
sar dos dias, a intensidade dos sintomas foi diminuindo
até estes desaparecerem, s6 havendo exacerbagio ou rea-
parecimento deles em dias de chuva, e mais adiante, nem
nessas condigdes (vide Quadro 1).

A necropsia, ndo foram encontradas alteragoes dignas
de nota em nenhum dos 6 animais sacrificados. No Bov.
Lages 04, que morreu de causa intercorrente, foi consta-
tado figado de coloragao amarelo acinzentada e coragao
com hemorragias difusas no epicardio.

Nos exames histopatoldgicos dos diversos drgaos e do
sistema nervoso central nao foram encontradas alteragées
dignas de nota em nenhum dos 6 bovinos sacrificados.
No Bov. Lages 04 observou-se bilestase no figado.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Brunfelsia pauciflora revelou-se toxica para bovinos. A
sintomatologia nervosa que ocorreu na intoxicagdo expe-
rimental por B. pauciflora, difere grandemente dos sin-
tomas observados na ‘‘doenga-do-peito-inchado”, que sdo
de origem primariamente cardiaca (Tokarnia et al. 1989).

Uma revisao da literatura revela poucos dados em re-
lacdo a toxidez de Brunfelsia spp. para animais.

Hoehne (1939) diz que, para os animais, as brunfelsias
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sdo tidas como téxicas e que as vitimas apresentam con-
vulsées epileptiformes, inquietude geral e finalmente pa-
ralisacdo do coragdo, e que na autdpsia se verifica acu-
mulo de sangue coagulado no intestino. Infelizmente ndo
fornece a fonte desses dados.

Braga (1960) relata que, de acordo com informagao do
Prof. Abreu Matos, jumentos comem avidamente as fo-
lhas de um manacad (Brunfelsia uniflora) porém ficam
embriagados, assustadigos, caindo facilmente e, por ve-
zes, morrem.

Em relagdo a toxidez do ‘“‘manacd’’ para o homem,
Braga (1960) informa que a raiz de B. uniflora, ‘‘empre-
gada pelos indios para produzir uma sorte de delirio fu-
rente ou mesmo loucura persistente, € usada quase como
especifico contra o reumatismo articular. Em alta dose
produz escurecimento da vista, confusao de idéias, delirio
inconstante, tremores. . .”’

S6 encontramos um trabalho experimental com plantas
do género Brunfelsia; trata-se dos experimentos de Mc-
Barron & Sarem (1975) em 3 caes, aos quais foram ad-
ministrados os frutos de Brunfelsia bonodoro (B. latifo-
lia) nas doses de 1,25, 1,8 e 5,5 g/kg. O que ingeriu a
menor quantidade, somente mostrou alguns sinais de in-
coordenagao. Os outros 2 caes mostraram dentro do prazo
de 15 a 40 horas ap6s a administragao da planta, fezes
fluidas, salivagdo, politria, leves tremores musculares e
ataques convulsivos, com duragdo de poucos a 30 minu-
tos. Os animais foram sacrificados e os achados de ne-
cropsia e histopatolégicos foram praticamente negativos.

Como substancias ativas tem sido isolados os alcaléi-
des manacina e manacéina (Roth et al. 1984) e o glicosi-
deo scopoletina (6-methoxy-7-hydroxycoumarin) (Mors
& Ribeiro 1957).

Esses dados indicam que Brunfelsia spp., tanto nos
animais, como no homem, sdo capazes de produzir into-
xicagdo com sintomatologia nervosa. Entretanto, através
de nossos experimentos, fica evidente que essa planta, em
virtude de provocar sintomatologia tipicamente nervosa e
nao produzir quaisquer lesdes, ndo € responsavel pela
“‘doenga-do-peito-inchado™.
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ENSAIO IMUNOENZIMATICO (ELISA) PARA DETECCAO DE
TOXINA BOTULINICA TIPO D!
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ABSTRACT. - Silva D.A.O., Souza M.A., Beicher A.M.A.H., Mineo J.R., Ferreira F.A., Coelho
H.E. & Bastos J.E.D. 1991. [Enzyme-lmked lmmunosorbent assay (ELISA) for the detectlon
of botulinum typy D Toxin.] Ensaio imunoenzimético (ELISA) para detecgdo da toxina botulinica

tipo D. Pesquisa Veterindria Brasileira 11(1/2):13-16. Depto Ciéncias Fundamentais Satide, Univ.
Fed. Uberlandia, Cx. Postal 593, Uberlandia, MG 38400, Brazil.

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was developed for detection of botulinum type
D toxin. The double antibody sandwich ELISA was performed with reference to botulinum type D
antitoxin (Statens Seruminstitut, Denmark) as in the solid phase, to sensitize plastic surface, as in
the production of the immunoenzymatic conjugate. The sensitivity of ELISA was evaluated by
using various dilutions of botulinum type D toxin added to liquid culture or a pool of normal bovine
serum. The reactivity was, respectively, 15.6 LDsgp/ml and 31.2 LDsy/ml for mice, with
absorbance measured spectrophotometrically at 450 nm using an ELISA microreader. The
specificity was demonstrated by the absence of reactivity with botulinum type A, B and E, tetanic
and diphteric toxins. However, botulinum type C toxin indicated a partial cross-reactivity due to
comparable common antigenic determinants between type C and D toxins. Considering the results
presented in this paper it can be concluded that the assay is particulary useful as a sensitive, fast
and efficient screening method for detection of botulinum type D toxin, but it has the same
limitations for the direct diagnosis of botulism in cattle as encountered with the bioassay in mice,
because of the low concentration of circulating toxin.

INDEX TERMS: Botulism, serologic diagnostic, ELISA,

SINOPSE. — Foi desenvolvido um teste imunoenzimatico (ELI-
SA) capaz de detectar toxina botulinica tipo D. A técnica empre-
gada foi a de Duplo Anticorpo (ELISA “Sandwich”) utilizan-
do-se antitoxinas botulinicas tipo D de referéncia (Statens Seru-
minstitut, Dinamarca) tanto na fase de sensibilizacdo das micro-
placas de polivinilcloreto como para a producdo do conjugado
imunoenzimético (antisoro botulinico tipo D ligado & peroxida-
se). A sensibilidade do teste foi verificada através de titulacGes
de toxina botulinica tipo D em fluidos de cultura e adicionada a
“pool” de soro bovino normal, resultando em reatividade corres-
pondendo respectivamente a 15,6. DLsg/ml e 31,2 DLsg/ml para
camundongos, determinada espectrofotometricamente em leitor
de microplacas. A especificidade, por sua vez, foi demonstrada
pela auséncia de reatividade com os diferentes tipos de toxinas
botulinicas A, B e E, toxinas tetinica e diftérica. Entretanto, foi
observado reatividade cruzada parcial com a toxina botulinica ti-
po C, devido as semelhangas antigénicas entre as toxinas tipos C
e D. A partir dos resultados obtidos, concluiu-se que o referido
teste pode ser utilizado como um método de triagem, sensivel,
rdpido e eficaz para a detecgdo de toxina botulfnica tipo D, em-

1 Aceito para publicagio em 2 de maio de 1989.

2 Laborat6rio de Imunologia, 3 Laboratério de Microbiologia, Depar-
tarnento de Ciéncias Fundamentais para a Sadde, e 4 Departamento de Me-
dicina Animal, Universidade Federal de Uberlandia, Caixa Postal 593,
Uberlindia, MG 38400.

bora, especificamente para o diagnéstico direto do botulismo do
bovino, o método tem as mesmas limitagGes do bioensaio em ca-
mundongos por causa da baixa concentrag@o de toxina circulante.

TERMOS DE INDEXACAO: Botulismo, diagndstico sorolégico, ELISA.

INTRODUCAO

O botulismo € uma neuroparalisia causada pela acdo de
toxinas de natureza protéica produzidas-por Clostridium
botulinum, afetando nao somente os seres humanos como
também vérias outras espécies de mamiferos, aves e pei-
xes (Tokarnia et al. 1970, Schonhofen & Garcia 1981,
Delazari & D’Avila 1983, Kelly et al. 1984, Schocken et
al. 1985).

Ha 8 tipos de toxinas imunologicamente distintas: A,
B, Cy, C,, D, E, F e G (Boroff & Das Gupta 1971). Os
casos humanos estdo geralmente associados aos tipos A,
B e E. As toxinas C e D estdo comumente associadas ao
botulismo animal (Delazari & D’Avila 1983).

No Brasil, os surtos se concentram no gado bovino,
principalmente nas regides de cerrado, tendo sido tipifi-
cadas as toxinas botulinicas C e D (Tokamnia et al. 1970,
Delazari & D’Avila 1983).

A prova mais convincente no diagnédstico laboratorial
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do botulismo baseia-se na detecgio da toxina botulinica
no soro e em outras amostras biolégicas do organismo in-
fectado. Uma das modalidades técnicas para esta detec-
¢do consiste de um bioensaio em camundongos, através
de soroneutralizacdo da toxina com antisoros especificos
(Smith 1977). Este teste mostra-se bastante -sensfvel,
permitindo a detecgdo de niveis de toxina menores que 5
DLgy/ml em amostras biolégicas (Shone et al. 1985). En-
tretanto, apresenta alguns inconvenientes, como a utiliza-
¢do de grande nimero de animais de laboratério, demora
para obtengdo dos resultados, morte inespecifica devido a
interferéncia de outras substincias que podem ser letais
ou influenciar na neutralizagdo das toxinas (Dezfulian &
Bartlett 1984).

Recentemente, tém sido desenvolvidos métodos imu-
nolégicos ““in vitro” para facilitar a identificacdo dos di-
ferentes tipos de toxinas produzidas por Cl. botulinum.
Entre eles incluem hemaglutinacédo (Evancho et al. 1973,
Sakaguchi et al. 1974), radioimunoensaio (Boroff & Das
Gupta 1971, Ashton et al. 1985) e ELISA (Kosaki et al.
1979, Notermans et al. 1982b, Michalik et al. 1986).

O teste ELISA, apesar da menor sensibilidade que o
bioensaio em camundongos, tem apresentado vantagens
como técnica alternativa relativamente ripida e realiza-
vel, permitindo detectar toxinas mesmo em estado toxi-
cologicamente inativo (Kozaki et al. 1979).

No presente trabalho, o teste ELISA foi padronizado
para a detecg@o de toxina botulinica tipo D em filtrado de
cultura e adicionada a amostras de soro bovino normal
com finalidade de se utilizar esta técnica para detecgio da
toxina.

MATERIAL E METODOS
Toxinas

As preparagdes de toxinas botulfnicas tipos C ¢ D foram obti-
das, respectivamente, de culturas de cepas de Clestridium botuli-
num tipos C e D, provenientes do Laboratdrio Vallée Nordeste
S/A., em meio de Wright por 5 dias a 302C (Wright 1933). As
preparagdes de toxinas botulfnicas tipos A, B e E e toxinas tet-
nica e diftérica foram fornecidas pelo Instituto Butantan, Sdo
Paulo, SP. A poténcia da toxina botulinica tipo A era de 8 x 104
DLs/ml e a toxina diftérica continha 120 Lf/ml,

Antitoxinas

As antitoxinas botulfnicas tipo D (1000UL/ml) produzidas em
eqiiinos foram obtidas do “Statens Seruminstitut” de Copenha-
gen, Dinamarca, A concentragdo protéica destes antisoros foi
realizada pelo método de Lowry et al. 1951, empregando-se co-
mo padrio a albumina humana (Behring 20%) sendo a leitura
efetuada em colorimetro Colleman Jr. no comprimento de onda
de 660nm.

Conjugado imunoenzimdtico

O antisoro botulfnico tipo D (Statens Seruminstitut, Cope-
nhagen, Dinamarca) foi ligado quimicamente 2 enzima peroxidase
(Sigma Ch. Co, type VI) segundo o método de Nakane & Ka-
waoi (1974). O conjugado assim obtido foi adicionado de gliceri-
na neutra (E. Merck, Darmstadt), aliquotado e estocado a —20°C.
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Determinagdo da atividade enzimitica

O substrato utilizado para revelar a atividade enzimdtica con-
sistiu de uma solugdo de perdxido de hidrogénio (0,3%) em Tam-
pio Citrato-Fosfato 0,075M, pH = 4,0 contendo Tetrametilben-
zidina (TMB) na concentragio de 10mg/1ml de Dimetilsulf6xido
(DMSO).

Ensaio imunoenzimdtico

A técnica empregada para a detecgdo da toxina botulfnica foi
a descrita por Notermans et al. (1982b), com modificagdes como
esquematizada na Fig. 1.

a— 3‘-eq‘\jinu antitoxina D.
b — toxina botulinica tipo D.

c-— 3‘-eqi.iinc antitoxina D marcada com a enzima peroxidase ( E)
d — substrato

Fig. 1. Esquema da técnica imunoenzimdtica (Elisa) de duplo
anticorpo.

Microplacas de polivinilcloreto com fundo em U (Hemobag,
Campinas, SP) foram sensibilizadas com 1001 de antitoxina
botulinica tipo D a uma concentragio protéica de 20w g/ml, di-
luida em Tampdo Carbonato-Bicarbonato 0,06M, pH = 9,6.
Como controle, foi utilizada gama-globulina eqiiina ndo imune,
nas mesmas condicdes.

Apbs incubagdo por uma noite a 4°C, as microplacas foram
submetidas a lavagens por trés vezes com salina tamponada com
fosfatos 0,01M, pH = 7,2, contendo Tween-20 a 0,05%
(PBS-T). Em seguida, foram adicionados 100p1 de diferentes
diluigbes de amostras padrao positiva e negativa.

As amostras padrdo positiva consistiram de filtrados de cul-
tura contendo toxina botulinica tipo D diluida em PBS adiciona-
do de gelatina a 0,2% (PBS-G) e de “pool” de soro bovino nor-
mal adicionado de diferentes diluigdes do filtrado de cultura, As
amostras padrdo negativa consistiram dos mesmos diluentes
(PBS-G e soro bovino normal) sem a adi¢do de toxina tipo D,

Ap6s incubagdo por 45 minutos a 37°C, as placas foram sub-
metidas a novas lavagens como anteriormente descrito e incuba-
das nas mesmas condi¢des com 100 .1 de antitoxina botulinica ti-
po D marcada com peroxidase, na diluigdo de 1/500 em PBS-T.

O excesso do conjugado foi removido por lavagens e adicio-
nando-se em seguida 1001 da solugdo do substrato enzimdtico.
Apés 5 minutos de incubagdo a temperatura ambiente, sob agita-
¢do, a reagdo enzimdtica foi interrompida pela adigdo de 50.1de
solucdo 2N de H,SOy. Os valores de absorbincia foram deter-
minados a 450nm em leitor de microplacas (Sanko, Belo Hori-
zonte, MG).

Os valores de absorbéncia liquida foram calculados pela dife-
renca entre os dois valores obtidos nas cavidades das microplacas
sensibilizadas com a antitoxina botulfnica e com a gama-globulina
eqiiina ndo-imune (controle).
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Determinagdo da sensibilidade
) Para a determinagdo da sensibilidade da técnica imunoenzim4-
tica, as amostras padrdo positiva foram tituladas, na razio 2, a

partir de 1000 DL5¢/ml até 1,9 DLsg/ml, sendo dilufdas em
PBS-G e adicionadas a “pool” de soro bovino normal.

Determinagdo da especificidade

A especificidade da técnica foi determinada utilizando-se fil-
trados de cultura de toxinas botulfnicas tipos A, B, C e E, toxinas
tetdnica e diftérica.

Bioensaio em camundongos

A poténcia das toxinas botulinicas tipos C e D fora determi-
nadas mediante a inoculagio do filtrado de cultura em camun-
dongos, segundo Notermans et al. (1982a), determinando-se a
DLs( pelo método de Reed & Muench (1938).

RESULTADOS

A poténcia das toxinas botulinicas tipos C e D foi, res-
pectivamente, 1,4 x 104 DLgy/ml e 4 x 10* DLgy/ml,
determinada apds inoculacdo intraperitoneal em camun-
dongos.

Nas Figuras 2 e 3, estd representada a comparagdo
entre ELISA e Bioensaio em camundongos para a detec-
¢ao de toxina botulinica. O menor nivel de detecgédo pelo
ELISA correspondeu a 15,6 DLsg/ml quando a toxina foi
titulada em filtrado de cultura (Fig. 2) e a 31,2 DLs,/ml
quando adicionada a ‘““pool”” de soro bovino normal (Fig.
3).

)Quanto a especificidade, nenhuma reagdo cruzada foi
observada com amostras de toxinas botulfnicas tipos A, B
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Fig. 2. Determinagdo da sensibilidade da reagdo imunoenzimdti-

ca (ELISA) para detec¢ao de toxina botulinica tipo D em
filtrado de cultura.
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Fig. 3. Determinagdo da sensibilidade da reag@o imunoenzimdti-
ca (ELISA) para detec¢do de toxina botultnica tipo D
adicionada a soro bovino normal.

Quadro ‘1. Determinacdo da especificidade da reag¢do imunoenzimdtica (ELI-
SA) para deteccdo da toxina botulfnica tipo D com amostras de diferentes ti-
pos de toxinas botulfnicas, toxinas tetdnica e diftérica

ELISA (Valores de
Amostras Toxicidade absorbancia a 450nm)
Toxina botulfnica 8 x 104 DL5g/ml .000
tipo A
Toxina botulfnica ND2 .000
tipo B
Toxina botulfnica 1,4 x 104 DL5/ml 231
tipoC
Toxina botulfnica 4 x 104 DL5g/mi 567
tipo D
Toxina botulfnica ND .000
tipo E
Toxina tetinica ND .000
Toxina diftérica 120 Lf/ml .000

aND = ndo determinada.

e E, toxinas tetdnica e diftérica. Entretanto, como de-
monstrado no Quadro 1, observou-se uma reatividade
cruzada parcial com a toxina botulfnica tipo C.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Pelos resultados apresentados, torna-se evidente que a
toxina botulfnica tipo D pode ser detectada pelo ELISA,
tanto em fluido de cultura como quando adicionada a so-
ro bovino normal. E um teste relativamente simples, répi-
do, ndo requerendo animais de laboratério nem tampouco
ativagdo triptica das amostras.

Pesq. Vet Bras. 11(1/2):13-16, jan./jun. 1991
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Usando-se a técnica de ‘“‘sandwich”, o nfvel de deteccdo
de toxina botulfnica em filtrado de cultura correspondeu a
15,6 DLsy/ml com uma sensibilidade superior & descrita
na literatura (Notermans et al. 1982a). Quando adiciona-
da a soro bovino normal, a sensibilidade foi de
31,2 DL4y/ml, tornando-se possivel a deteccdo da toxina
botulfnica em amostras de soro bovino com suspeita clf-
nica de botulismo, sem fatores interferentes.

Nenhuma reellgéo cruzada foi observada com as toxinas
botulfnicas dos tipos A, B e E, assim como outras toxinas
testadas. Entretanto, foi observado reagéo cruzada com a
toxina botulfnica tipo C, também verificada por Noter-
mans et al. (1982a). Tal fato pode ser atribufdo a que
uma mesma cepa de Clostridium botulinum pode produzir
os dois tipos de toxinas C e D em diferentes concentra-
¢6es (Ochanda et al. 1984, Oguma et al. 1984) e estas
apresentarem determinantes antigénicos em comum (O-
guma et al. 1980).

Sendo assim, a diferenciagdo de toxinas botulfnicas ti-
pos C e D em testes imunolSgicos ““in vitro” & dificultada
em virtude da complexidade e semelhanca antigé€ncia das
toxinas produzidas por CI. botulinumn.

A especiﬁci&ade do teste ELISA est4 altamente rela-
cionada com o antisoro botulfnico utilizado (Notermans
et al. 1978). Michalik et al. (1986) observaram que anti-
toxinas botulfnicas comerciais contém anticorpos dirigi-
dos contra vérios epftopos, resultando em forte reativida-
de cruzada entre as toxinas botulfnicas tipos A e B, para
o teste ELISA. Embora tenham sido empregadas antito-
xinas botulinicas de referéncia (Statens Seruminstitut,
Dinamarca) no teste ELISA para detec¢do de toxina
botulinica tipo D, foi observado reatividade cruzada com
a toxina botulinica tipo C.

Apesar da confirmagdo de que a diferenciacdo entre
toxinas botulfnicas tipos C € D pelo ELISA foi parcial
(Notermans et al. 1982a) isto poderia ser solucionado
pela purificacdo das antitoxinas utilizadas levando a um
aumento da especificidade do teste.

Sabe-se que o diagnéstico direto do botulismo em bo-
vinos, baseado na detecgdao da toxina botulfnica, é difi-
cultado devido 2 baixa concentragao da toxina circulante,
a ndo ser em casos superagudos, inclusive pelo clés-
sico bioensaio em camundongos (Langenegger et al.
1987). Desta forma, como método adicional na elucida-
¢do do botulismo, o0 ensaio imunoenzimético descrito po-
deria ser testado quanto 2 aplicagdo para detectar toxina
botulfnica tipo D em diferentes amostras provenientes de
animais com suspeita clfnica de botulismo, bem como em
filtrados de cultura obtidos das referidas amostras e pro-
véveis fontes de contaminag@o.
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ABSTRACT. - Méndez M.C., Riet-Correa F., Schild A.L., Ferreira J.L. & Pimentel M.A. 1991.
[Photosensitization in cattle caused by Ammi majus (Umbelliferae), in Southern Brazil.]
Fotossensibilizacdo em bovinos causada por Ammi majus (Umbelliferae) no Rio Grande do Sul.
Pesquisa Veterindria Brasileira 11(1/2):17-19. Laboratério Regional de Diagnéstico, Fac. Vet.,
Univ. Fed. Pelotas, Campus Universitario, Pelotas, RS 96100, Brazil.

An outbreak of primary photosensitization in cattle, grazing on a pasture invaded by Ammi
majus, in Southern Brazil, is described. The disease occurred during December and January in a
herd of 14 cows and 14 calves. Clinical signs were characterized by dermatitis in the udder of the
cows and keratoconjuntivitis in the calves. Regression of the lesions was observed after the
withdrawel of the animals from the pasture. The disease was reproduced in calves by the
administration of A. majus seeds at a dosis of 1.7 to 8 g/kg of body weight. The experimental
animals showed ocular discharge, oedema of the eyelids, keratitis and dermatitis of the muzzle.

INDEX TERMS: Poisonous plants, plant poisoning, primary photosensitization, Ammi majus, Umbelliferae, cattle.

rentes a reproducdo da intoxicacdo por Ammi majus em

mdria em bovinos no municipio de Bagé, Rio Grande do Sul, em
uma pastagem invadida por Ammi majus. A doenga ocorreu nos
meses de dezembro e janeiro em um grupo.de 14 vacas e 14 ter-
neiros da raca Hereford. Os animais apresentaram fotossensibili-
zagdo, caracterizada por dermatite no dbere das vacas e cerato-
conjuntivite nos terneiros, que regrediram apls a retirada dos
animais da pastagem. A doenca foi reproduzida experimental-
mente, em 6 terneiros, com sementes de A. majus, nas doses de
1,7 a 8 g/kg de peso vivo, observando-se corrimento ocular,
edemas das pdlpebras, ceratite e dermatite no focinho.

TERMOS DE INDEXAGCAO: Plantas téxicas, intoxicagdo por planta, fo-
tossensibilizacdo priméria, Ammi majus, Umbelliferae, bovinos.

INTRODUCAO

Fotossensibilizacdo priméria associada a ingestdo de
Ammi majus tem sido descrita em bovinos (Egyed et al.
1974b, Alvariza et al. 1975) e em aves (Egyed et al.
1975a, 1976). A doenca tem sido reproduzida experi-
mentalmente, com essa espécie, em ruminantes (Dollahite
et al. 1978, Witzel et al. 1978, Odriozola 1983) e em aves
(Egyed et al. 1974a, 1975c, Shlosberg 1978). Outra es-
pécie, Ammi visnaga, também tem sido descrita produ-
zindo fotossensibilizacdo em aves, tanto na sua forma
natural como experimental (Trenchi 1960, Egyed et al.
1975b).

O objetivo do presente trabalho € descrever um surto
de fotossensibilizagdo em bovinos ocorrido no municipio
de Bagé, Rio Grande do Sul, e apresentar os dados refe-

1 Aceito para publicagdo em 26 de maio de 1989.
Laborat6rio Regional de Diagnéstico, Faculdade de Veterindria,
Universidade Federal de Pelotas, 96100 Pelotas, Rio Grande do Sul.
3 Bolsista do CNPq.
4 Médio Veterinirio, Rua Gal. Os6rio 1500/404, Secretaria da Sadde,
Pelotas, RS.
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bovinos.

MATERIAL E METODOS

Os dados epidemiolégicos e os sinais clinicos foram observados
no local do surto.

Para testar a toxicidade da planta, folhas, flores e sementes
coletadas apés o surto, em janeiro de 1985, foram administradas,
em estado fresco pela via bucal a um terneiro Holandés preto e
branco em uma tnica dose de 9,9 g/kg de peso vivo. Sementes
colhidas no mesmo local, porém no ano seguinte ao do surto, em
janeiro de 1986, foram administradas em estado fresco na dose
dnica de 1,7 g/kg de peso vivo a outro terneiro da raga Holan-
desa.

Posteriormente, sementes de Ammi majus> colhidas no muni-
cipio de Pelotas, RS, em janeiro de 1987, e guardadas refrigera-

5 O material botinico (Pel. n® 8910) foi identificado pelo Eng. Agr?
Osvaldo del Puerto, Faculdade de Agronomia, Universidade da Repiblica,
Uruguai. — Descri¢do de Ammi majus (Mathias M.E., Constance L. &
Aradjo D. 1972. Flora ilustrada Catarinense. Umbelfferas. Itajaf, Santa
Catarina, p. 52-53): Plantas robustas, escabrosas, principalmente na inflo-
rescéncia, ramificagdo alterna, anuais, 3-10 dm de altura, Folhas ovais ou
ovadas, 5-20 cm de comprimento, 5-15 cm de largura, ternado-pinadas ou
pinadas, folfolos lanceolados a oblongos, 1-3 cm de compr., 0,5-2 cm de
larg., agudos a obtusos, cuneados, finamente setuloso-serrado, pecfolos
3-12 cm de compr., estreitamente envaginantes; folhas caulinas alternas,
bipenadas ou ternado-bipenadas com as divisGes principalmente lineares,
pecfolos completamente invaginantes.

Umbelas pedunculadas, peddnculos 8-15 cm de compr., inv6lucro de 8-
12 brécteas trifurcadas, 1-3 (-7) cm de compr., patente-ascendentes a refle- -
xas; raios muito delgados, 20-40 (16-65), 1,5-8 cm de compr., patente-as-
cendentes; involucelo de 8-14 bractéolas linear-acuminadas, escariosas na
margem, 2-4 (-10) mm de compr., patentes ou reflexas; pedicelos 20-30, 2-
5 mm de compr., desiguais, patente-ascendentes. Flores alvas, os pétalos
um tanto zigomorfos marginalmente, ovados a obovados, bilobados desi-
gualmente com 4pice largo e inflexo quase igual ao limbo; estigmas e esti-
letes mais longos do que o estilopédio; carpéforo partido quase até a base.

Fruto oblongo, 2 mm de compr., 1,25-1,5 mm de larg.; ndmero de
cromossomos n=11.

Nome vulgar: Amio-maior, amio, ami, bisnaga-das-sefras,
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das, foram administradas a terneiros nas doses de 1, 2, 4, 6 e
8 g/kg de peso vivo respectivamente, nos meses de setembro e
outubro de 1987. No animal que recebeu sementes na dose de
8 g/kg de peso, a mesma foi dividida em duas doses iguais admi-
nistradas com intervalo de 24 horas; os terneiros restantes rece-
beram as sementes em doses tinicas.

Os animais que ingeriram 1, 2, 4 e 8 g/kg de peso eram da ra-
¢a Holandesa. O bovino que recebeu 6 g/kg de peso era mestico
Hereford.

RESULTADOS

Surto espontdneo

A doenga ocorreu no municipio de Bagé, RS, nos me-
ses de dezembro de 1984 e janeiro de 1985, em um grupo
de 14 vacas e 14 terneiros da raga Hereford que estavam
em uma pastagem de Lolium multiflorum, de 8 hectares,
severamente invadida por Ammi majus (Fig. 1) em esta-
gio de floracao e frutificacao.

Fig.1. Ammi majus. Municipio de Bagé, Rio Grande do Sul.

Os animais que permaneceram algum tempo na pasta-
gem, apresentaram sinais clinicos de fotossensibilizacao,
caracterizados por dermatite no ibere das vacas e cerato-
conjuntivite com corrimento ocular nos terneiros. Essas
lesdes regrediram rapidamente apGs terem sido retirados
os animais da pastagem.

Reprodugdo experimental

No Quadro 1 constam os dados referentes a intoxica-
¢ao experimental por Ammi majus em bovinos.

Nos animais que apresentaram somente corrimento
ocular (bovinos n® 3, 5 e 6), este era de aspecto seroso e
ap6s 48 horas desaparecia. No bovino n® 2, 48 horas
apés ter recebido a planta, o corrimento ocular tornou-se
purulento, observando-se também edema palpebral no
olho direito. Entre 120 e 240 horas ap6s a administr¢ao
da planta a lesao regrediu.

O terneiro n° 7 apresentou, 24 horas ap6s a adminis-
tracao da planta, corrimento ocular bilateral, congestao
do globo ocular e dermatite no focinho. Apés 48 horas do
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Quadro, 1. Intoxicagdo experimental com Ammi mlajus em bovinos

Bovino Data da colheita Quantidade Sintomas
n? (Municfpio) g/kg
1 Jan./85 9,9
(Bagé) Planta verde Sem sintomas
2 Jan./86 1,7
(Bagé) Sementes frescas Corrimento ocular e
3 Jan./87 1,0 edema da pélpebra
(Pelotas) Sementes refrigeradas  Discreto corrimento
4 Jan./87 2,0 ocular
(Pelotas) Sementes refrigeradas ~ Sem sintomas
5 Jan./87 4,0
(Pelotas) Sementes refrigeradas  Discreto corrimento
6 Jan./87 6,0 ocular
(Pelotas) Sementes refrigeradas  Discreto corrimento
7 Jan./87 8,0 ocular
(Pelotas) Sementes refrigeradas  Corrimento ocular,

edema das pélpebras,
ceratite e dermati-
te no focinho

infcio do experimento observaram-se ainda lacrimejamento
continuo e edema acentuado das pélpebras; o animal
permanecia com os olhos semi-fechados e procurava
continuamente a sombra. Nesse dia o animal foi confina-
do para protegé-lo da luz solar. Dois dias ap6s, além dos
sintomas anteriormente mencionados, observou-se cera-
tite, e nos préximos 5 dias as lesdes oculares foram re-
gredindo gradativamente permanecendo apenas uma dis-
creta dermatite no focinho.

DISCUSSAO

Os sinais clinicos de fotossensibilizagao observados nos
bovinos que estavam em uma pastagem invadida por
Ammi majus, no municipio de Bagé, RS, e a reproducao
experimental da doenca em terneiros confirmam o diag-
néstico de intoxicagao por essa planta.

As lesbes caracterizadas por dermatite no tbere das
vacas e ceratoconjuntivite com corrimento ocular nos ter-
neiros, sao similares as mencionadas por Egyed et al.
(1974b) e Alvariza et al. (1975). Esses autores observa-
ram, além das lesdes descritas neste trabalho, dermatite
em outras dreas despigmentadas da pele e no focinho dos
animais.

Ammi majus, pertencente a familia Umbelliferae, con-
tém diversos compostos fotodinamicos, furocumarinicos,
encontrados nas sementes (Fowlks 1959, Abu-Mustafa et
al. 1975), os quais com a agao dos raios ultra-violetas
atravé€s da pele em 4reas despigmentadas produzem lesées
de fotossensibilizacao (Egyed et al. 1974a).

Em experimentos realizados em gansos, a administra-
¢ao de talos, flores e sementes de A. majus induziu lesées
de fotossensibilizacao (Egyed et al. 1974a) mas, quando
foram administradas somente as sementes da planta, as
les6es foram mais severas, indicando que a substancia
capaz de produzir fotossensibilizagao estaria concentrada
nas sementes (Shlosberg et al. 1974). Trabalhos realiza-
dos em bovinos e ovinos demonstraram, para essa tltima
espécie, que as sementes tém maior toxicidade que as
outras partes da planta (Dollahite et al. 1978, Witzel et al.
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1978). Para bovinos, todas as partes das plantas produzi-
ram les6es de dermatite no focinho dos animais nas do-
ses de 6,2 a 8,0 g/kg de peso vivo (Dollahite et al. 1978).
Neste trabalho, a administragdo de 9,9 g/kg das diversas
partes de Armuni majus, a um bovino, ndo produziu lesies,
enquanto as sementes reproduziram lesGes de fotossensi-
bilizag@o nas doses de 1,7 a 8 g/kg de peso vivo.

Tem sido mencionado que os compostos fotodindmicos
presentes na planta produziriam fotossensibilizagdo pela
ingestao ou pelo contato direto (Egyed et al. 1975c,
Dollahite et al. 1978). As lesées de dermatite observadas
nos animais do municipio de Bagé, pela sua localizagao
no ubere das vacas e ocular nos terneiros, poderiam ser
devidas tanto a ingestdo como ao contato direto com a
planta. Dermatite de contato também foi observada no
homem apGs exposicido a A. majus e posterior exposicio
aos raios solares (Dollahite et al. 1978, Witzel et al.
1978). Em fungéo de sua agdo fotodindmica os compostos
isolados das sementes de A. majus v€m sendo utilizados
terapeuticamente no tratamento do vitiligo e psoridse em
seres humanos (Egyed et al. 1976).

Em vista de que A. majus € uma invasora freqiiente-
mente encontrada em pastagens cultivadas e culturas de
inverno em algumas regiGes da 4rea de influéncia do La-
boratério Regional de Diagnéstico, pode ser que esta
planta possa estar envolvida na etiologia de outros surtos
de fotossensibilizagdo priméria em bovinos que tem ocor-
rido nesta regido.
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TRATAMENTO MASSAL DA TUBERCULOSE BOVINA COM
ISONIAZIDA

JEROME LANGENEGGERZ2, MARIA IGNES CAVALCANTE3 e ADERSON DANTAS LIRA%

ABSTRACT. — Langenegger J., Cavalcante M.I. & Lira A.D. 1991. [Massal treatment of
bovine tuberculosis with isoniazid.] Tratamento massal da tuberculose bovina com isoniazida.
Pesquisa Veterindria Brasileira 11(1/2):21-23. Embrapa-UAPNPSA, Km 47, Seropédica, Rio de
Janeiro 23851, Brazil.

There were 409 bovines in a Swiss Brown-cattle herd in Mossor6, Rio Grande do Norte, Brazil,
reacting positively to the tuberculin test. The tuberculosis was confirmed by necropsy,
histopathological and bacteriological procedures. The infected animals were treated with pure
crystalised isoniazid, administered orally at a dose of about 25 mg/kg/day, during 60 days
consecutively and other 60 doses 3 times a week. The large number of reactors did not allow
individual medication. Therefore treatment at a large scale was used in groups of animals varying in
weight up to 100 kg. Isoniazid was mixed mechanically, daily, and applied at 12 g per 1 kg of high
palatable concentrated ration, furnished in long double troughs. The quantity of feed was calculated
based on the media of live weight and the numbers of animals in each group. The clinically affected
animals showed recuperation starting with the second month of treatment. Thirty days after the
end of the treatment the allergic monitoration began by comparative tuberculinizations at intervals
of 2 to 3 months. The cure was evaluated by the gradual tuberculin desensitization. In most animals
the tuberculin reactions became negative after 2 to 4 months post-treatment. At the end of this
experiment 96.4% of the treated animals were cured. In slaughtered animals no lesions were found.

INDEX TERMS: Bevine tuberculosis, massal treatment, isoniazid.

SINOPSE. — Num rebanho de bovinos da raga suica parda, em
Mossord, Rio Grande do Norte, foram encontrados 409 animais
reagentes positivos na tuberculinizagdo comparativa com tuber-
culinas PPDs bovina e avidria. A tuberculose foi confirmada por
exames necroscépicos, histopatol6gicos e bacteriolégicos em
animais vitimados pela doenca, Os bovinos infectados foram
submetidos ao tratamento com isoniazida pura, cristalizada, ad-
ministrada por via oral, na dose de aproximadamente 25
mg/kg pv, durante 60 dias consecutivos e mais 60 doses dadas,
em dias alternados, 3 vezes por semana. Face ao grande niimero,
ndo foi possivel medicar cada animal individualmente, optando-se
pelo tratamento massal, em lotes de até 80 animais cujo peso va-
riava até 100 kg. A isoniazida era misturada mecanicamente na
proporgdo de 12 g para 1 kg de ragdo concentrada com alta pala-
tibilidade, fornecida aos animais em cochos coletivos duplos em
que cada animal livremente procurava o alimento. A quantidade
de ragdo era calculada a base do peso médio e do niimero de ani-
mais do lote, de modo que cada animal, ao comer o alimento, es-
tava ingerindo sua dose terapéutica de isoniazida. Durante o pe-
riodo da medicagdo, os animais clinicamente portadores de sin-
tomas de tuberculose, mostravam sua recuperagao a partir do se-
gundo més em diante, Trinta dias ap6s o término da medicagao

1 Aceito para publicagdo em 4 de maio de 1989.

2 Unidade de Apoio ao Programa Nacional de Pesquisa em Sadde
Animal (UAPNPS4A) , Embrapa, Km 47, Seropédica, Rio de Janeiro 23851.

3 Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPe), Dois Irmios,
Recife, PE 50000.

4 R, Ernestina Dantas Bezerra 99, Mosssoré, RN 59600,
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foi iniciado 0 monitoramento alérgico pela tuberculinizacdo com-
parativa com intervalos de 2 a 3 meses. A cura da tuberculose foi
avaliada pela gradual dessensibilizagdo a tuberculina. Na maioria
dos animais tratados a reagdo caiu para niveis negativos entre 2 e
4 meses ap6s o término da medicacdo. No final do trabalho ex-
perimental verificou-se que 96,4% dos animais tratados estavam
curados. A cura foi confirmada pela inspecdo sanitiria em ani-
mais abatidos em matadouro.

TERMOS DE INDEXACAO: Tuberculose bovina, tratamento massal, iso-
niazida.

INTRODUCAO

O combate da tuberculose bovina esta sendo facilitado,
atualmente, pelo tratamento da doenga com a hidrazida
do 4cido isonicotinico (isoniazida) em paises que nao po-
dem adotar o abate e a indenizacdo dos animais reagen-
tes.

Apés os primeiros ensaios sobre o tratamento com a
isoniazida por pesquisadores italianos, Kleeberg (1959,
1963, 1966, 1967), Kleeberg & Worthingotn (1963) e
Kleeberg et al. (1966) estabeleceram as bases para a po-
sologia e os critérios para conduzir a eliminagdo da tu-
berculose de rebanhos altamente infectados.

Langenegger et al. (1981a) adotaram a metodologia
preconizada por Kleeberg e sua equipe e desenvolveram
seus trabalhos utilizando doses didrias de 25 mg/kg pv de
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isoniazida cristalizada, aplicada em 60 dias consecutivos
e em dias alternados (nas 22s, 4%s e 6%s feiras) por mais
141 dias, totalizando 120 doses durante 6 meses e 21
dias. Na posologia prevista, o peso de cada animal era
determinado em balanga ou avaliado por estimativa e para
cada 40 kg pv era fornecido 1 g de isoniazida, por via
oral, misturada na ragdo concentrada. Com este esquema
de medicagdo, observados os demais requisitos, foram
obtidas curas estéreis em torno de 95% dos bovinos tra-
tados desde 1973.

Em grandes rebanhos com alto indice de bovinos in-
fectados, a medicacao individual torna-se muito trabalho-
sa e o manejo fica dificil se ndo houver local apropriado
e meios de contencio adequada dos animais. Diante desta
circunstancia foi adotado o ‘‘tratamento massal’’> em co-
medouros coletivos, cuja metodologia e resultados pas-
sam a ser aqui apresentados.

MATERIAL E METODOS

Num rebanho de 932 bovinos da raga parda suica, mantido em
semi-confinamento, em Mossord, Rio Grande do Norte, foram
detectados 409 animais reagentes positivos no teste alérgico
comparativo, feito com as tuberculinas PPDs bovina e avidria,
com 5.000 e 2.500 UI respectivamente. A execugio e a interpre-
tagdo do resultado das reagOes alérgicas obedeceram as normas
oficiais adotadas pelo Ministério da Agricultura (Langenegger et
al. 1981b). A tuberculose no rebanho foi confirmada por exames
necroscépicos, histopatolégicos e bacteriolégicos realizados na
URPe, Recife, Pernambuco, e na Unidade de Pesquisa em Sadide
Animal (UAPNPSA), Embrapa, Rio de Janeiro.

Os bovinos reagentes positivos foram submetidos ao trata-
mento com isoniazida, sob forma de sal cristalizado, administrado
por via oral, na dose de aproximadamente 25 mg/kg pv, durante
60 dias consecutivos ¢ mais 60 vezes, em dias alternados, mais
precisamente, nas 22s, 4%s e 62s feiras, perfazendo um total de
120 doses em um periodo de 6 meses e 21 dias (Langenegger et
al. 1981a).

O “tratamento massal” foi feito em-cochos coletivos de 32
metros de comprimento, com diviséria a0 meio no sentido longi-
tudinal, permitindo assim que lotes de até 80 bovinos pudessem
ser arragoados simultaneamente. A isoniazida foi adicionada 2 ra-
¢do concentrada de alta palatibilidade, na proporgéo de 12 g para
1 kg de ragdo e misturada sempre na hora, em misturador meca-
nico de 500 kg. Os animais foram divididos em lotes com pesos
variando de até 100 kg de diferenga. O peso médio do lote era
utilizado- como referéncia para o célculo da dose de isoniazida.
Assim para as vacas com peso médio em torno de 480 kg de peso
vivo foi fornecido 1 kg da mistura da ragdo concentrada conten-
do 12 g de isoniazida. Aos lotes das vacas mais leves, das novi-
lhas, dos garrotes e dos bezerros, a quantidade de ragio era redu-
zida de tal forma que cada animal, a0 comer esta quantidade de
ragio, estava ingerindo o equivalente a 25 mg/kg pv de isoniazi-
da. Foi controlado se houve recusa do alimento com a isoniazida
pelos animais durante a 12 semana.

Apbs o término da medicagdo, passados pelo menos 30 dias, a
cura da tuberculose foi avaliada pela gradual dessensibilizagio
alérgica, aferida por até 5 tuberculiniza¢Ges com intervalos de 2 a
3 meses, por periodos de até 18 meses.
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RESULTADOS

O efeito do tratamento com isoniazida, feita nesta forma
massal de administrar, tornou-se evidente ja precoce-
mente em animais clinicamente doentes que melhoraram o
estado de nutrigdo. O pelo se tornou liso e brilhante, pa-
rou a tosse e linfonodos aumentados comegaram a regre-
dir a partir dos 60 dias de medicacao.

As tuberculinizacoes pés-tratamento, feitas com inter-
valos de 2 a 3 meses, revelaram progressiva reducdo da
reagdo alérgica até o seu desaparecimento. Este monito-
ramento alérgico mostrou que a maioria dos animais pas-
sou a reagir negativamente entre 0 22 ¢ o 42 més apés o
término da medicagdo. Em alguns animais porém, a des-
sensibilizacdo se estendeu até o 122 mes. O monitora-
mento alérgico pés-tratamento constou de até 5 tuberculi-
nizacdes, nos primeiros grupos tratados, num periodo de
18 meses. Na iltima tuberculinizagao de todos os animais
tratados comprovou-se que 96,4% nio eram mais rea-
gentes. A cura da tuberculose foi confirmada na inspecao
sanitdaria de varios animais de descarte, abatidos em ma-
tadouro oficial.

DISCUSSAO

Na presente pesquisa foi utilizada a posologia preconiza-
da por Langenegger et al. (1986a), mas ao invés de cada
bovino ser contido e tratado individualmente, foi optado
pela “medicagio massal’’, sem a contengao dos animais
que, em torno de cochos coletivos, disputaram a ragiao
concentrada com a isoniazida. Kleeberg & Weyland
(1961) fizeram restricoes ao fornecimento da mistura da
isoniazida na alimentacido ou na 4gua de beber em cochos
coletivos, pois observaram grande variacdo individual do
nivel da isoniazida no sangue dos animais assim medica-
dos. Na implantacdo do experimento, além desta objecao,
ainda forma levantadas dividas que dificilmente pode-
riam ser esclarecidas caso o resultado nao fosse bom, tais
como: '

a) Cada bovino vai ingerir a dose terapéutica nesta livre com-
peti¢do do alimento no cocho coletivo. Como controlar?

b) A diferenga de até 100 kg pv dos bovinos no mesmo grupo
corresponderia a 1,25 g de isoniazida a mais do que a dose pre-
vista para os animais mais leves e 1,25 a menos para os mais pe-
sados. Qual seria a conseqiiéncia? .

¢) O misturador mecénico da ragio estaria distribuindo homo-
genicamente as 12 g de isoniazida em 1 kg da rag@o concentrada.
Como avaliar isto?

d) Se o fndice de cura ficasse aquém dos 95% esperados, qual
seria o custo/beneficio, comparado com a medicagao individual?

O sucesso do tratamento massal da tuberculose, com a
cura de 96,4% dos animais, atribuiu-se também a um
conjunto de fatores circunstanciais que certamente ate-
nuaram tanto a restricdo feita por Kleeberg (1967) como
as demais dividas. Dentre os aspectos favordveis cumpre
assinalar de que o gado da raga suiga € naturalmente dé-
cil, que todos os animais eram descornados (mochos) € j4
tinham o hébito de, livremente, comerem juntos em co-
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chos coletivos. Assim, durante o arragoamento com a
mistura concentrado-isoniazida, os animais nio se afasta-
vam do cocho enquanto havia presenga do alimento. Ou-
tro fator importante foi a palatibilidade da racdo que os
animais procuravam avidamente ndo se importando com a
presenca da isoniazida. Animais das ragas zebuinas, as
vezes, rejeitam a ragao quando misturada com o medica-
mento na proporgédo de 12 g para 1 kg de ragéo.

A diferenga de peso de até 100 kg pv de animais do
mesmo lote ndo deve ter influenciado a efic4cia do trata-
mento, provavelmente, porque os animais mais fortes
(maiores) sao também os mais avarentos e, entre os be-
zerros, garrotes e novilhas, € notério que a quantidade de
alimento apreendida pelos animais mais desenvolvidos é
maior num mesmo espago de tempo, e assim, julga-se ter
havido a auto-regulacdo da dose do medicamento para
cada animal.

O resultado do experimento, por si s6, revelou que o
misturador mecénico distribuiu satisfatoriamente a isonia-
zida no concentrado. Ndo seria aconselhdvel fazer esta
mistura manualmente, pois certamente a variacdo da pre-
senca do medicamento seria grande. Muito importante €
fazer-se esta mistura sempre no dia e horas antes de ser
fornecida aos animais, pois a isoniazida € higroscépica e
uma vez dissolvida, perde em pouco tempo a agdo tera-
péutica. Se tivesse havido um menor indice de cura do
que o esperado, ndo seria possivel, na ocasido, dispor de
anédlises laboratoriais que comprovassem a falta de homo-
geinidade da mistura.

O questionamento sobre o custo-beneficio também fi-
cou sem efeito, na forma apresentada face ao bom resul-
tado alcangado. Por estimativa, o tratamento massal ne-
cessitou de apenas da metade da mao-de-obra do que o
tratamento individual exigiria nas condig¢Ges locais do
experimento em causa.

Por outro lado, os bons resultados preliminares com
tratamento intermitente da isoniazida em bovinos (Langen-
egger et al. 1989) podem também justificar o bom desem-
penho do tratamento massal em que a agdo de doses
maijores e menores em periodos alternados, possam ter

exercido um efeito exaustivo para Mycobacterium bovis,
mais acentuado do que a ag@o continua do quimioterapi-
co.

O resultado do presente trabalho abre a possibilidade
do tratamento da tuberculose de bovinos criados extensi-
vamente. Embora seja bastante rara a ocorréncia da tu-
berculose em gado de corte, h4 no Brasil vérios registros.
Nesta situacdo estd a espera de solugdao o controle da tu-
berculose bovina e bubalina na Ilha de Marajé, Pard. A
doenga estd sendo diagnosticada h4 vérios anos pela Ins-
pecdo Federal no Matadouro de Tapana, em Belém, e por
tuberculinizagées em ambas as espécies criadas extensi-
vamente (Alfinito et al. 1986). O tratamento massal da
tuberculose com isoniazida de animais de alto valor zoo-
técnico poder4 ser uma alternativa.
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INTOXICAGCAO EXPERIMENTAL POR Stryphnodendron coriaceum
(Leg. Mimosoideae) EM BOVINOS!

CARLOS HUBINGER TOKARNIA2, PAULO VARGAS PEIXOTO3, ALDO GAVA% e
JURGEN DOBEREINERS

ABSTRACT.- Tokarnia C.H., Peixoto P.V., Gava A. & Ddébereiner J. 1991. [Experimental
poisoning of cattle by Stryphnodendron coriaceum (Leg. Mimosoideae) pods.] Intoxicagido
experimental por Stryphnodendron coriaceum (Leg. Mimosoideae) em bovinos. Pesquisa
Veterinaria Brasileira 11(1/2):25-29. Depto Nutri¢do Animal, Univ. Fed. Rural do Rio de Janeiro
and Embrapa-NPSA, Km 47, Seropédica, Rio de Janeiro 23851, Brazil.

Clinical and pathological data are presented on the experimental poisoning of cattle by
Stryphnodendron coriaceun Benth. (Leg. Mimosoideae), an important toxic plant in the State of
Piaui, northeastern Brazil. The whole pods of this tree were administered orally, in single or split
doses, to 15 young bovines. A single dose of 10 g/kg caused death of all animals. The same dose
split in 2 or 4 daily administrations (5 g/kg for 2 or 2.5 g/kg for 4 days) caused death of one third
and symptoms of variable intensity in the rest of the animals; 1.25 g/kg/day given for 8 days, did
not cause any poisoning symptoms. First symptoms in the animals which suffered severe poisoning
(12 animals) were observed 24 to 72 hours after feeding pods. The course of the poisoning in the
animals that died varied form 3 to 23 days. Digestive disturbances were the most obvious clinical
symptoms; the most important of these were congestion of the mucosa of the oral cavity and
salivation. Vomiting of ruminal contents, with consequent aspiration pneumonia was seen in some
animals. There were some cases of diarrhea. Slight photosensitization of short duration occurred
initially; in one animal the skin lesions were severe enough as to evolve from the congestive phase
to exudation and necrosis of the superficial parts of the skin. There were some cases of slight
icterus. The most important post-mortem finding was edema of the mucosa of the abomasum.
Histopathological examinations showed degenerative changes in liver and kidney and sometimes
bile pigment in the Liver.

INDEX TERMS: Poisonous plants, Stryphnodendron coriaceum, Leguminosae Mimosoideae, bovines, pathology.

SINOPSE.- Sdo fornecidos os dados clinico-patol6gicos da into-
xicagdo experimental em bovinos por Stryphnodendron coria-
ceun (Leg. Mimosoideae), importante planta téxica de interesse
pecudrio do Piaui. As favas desta drvore foram administradas por
via oral, inteiras, em doses tnicas ou repetidas, a 15 bovinos jo-
vens. A dose de 10 g/kg administrada de uma sé vez, causou a
morte de todos os bovinos. Esta mesma dose quando subdividida
em 2 ou 4 administragoes didrias (5 g/kg em 2 ou 2,5 g/kg em 4
dias seguidos), causou a morte de um tergo e sintomas de intensi-
dade varidvel no restante dos animais; 1,25 g/kg/dia administra-
dos durante 8 dias seguidos, ndo causaram sintomas de intoxica-
¢d0. Os primeiros sintomas nos animais que sofreram intoxicacao
mais grave (12 bovinos) foram observados 24 a 72 horas ap6s a
12 administragdo da fava. A evolugdo da intoxicag¢do nos animais
que morreram foi de 3 a 23 dias. No quadro clinico predomina-
ram perturbacdes digestivas; as mais importantes foram conges-

1 Aceito para publicagio em 29 de maio de 1989,
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tdo da mucosa bucal e sialorréia, em alguns havendo regur-
gitamento de contetido ruminal, com conseqiiente bronco-
pneumonia por aspiragdo. Em alguns casos houve diarréia. Havia
leve fotossensibilizacdo passageira logo no inicio da intoxicagao;
s6 em um animal esta foi tdo forte que evoluiu da fase congestiva
passando pela fase exudativa até a necrose da pele. As vezes ha-
via leve ictericia. A necropsia havia edema da mucosa do abo-
maso e histologicamente observaram-se lesdes degenerativas no
figado e rim, as vezes com presenca de pigmento biliar no pri-
meiro.

TERMOS DE INDEXACAO: Plantas tdxicas, Stryphnodendron coria-
ceumn, Leguminosae Mimosoideae, bovinos, patologia.

INTRODUCAO

Uma das plantas toxicas de interesse pecudrio mais im-
portantes do Piaui € Stryphnodendron coriaceun Benth.
(Leg. Mimosoideae), conhecida popularmente como
“barbatimdo”. As favas desta arvore amadurecem na
época de seca quando caem ao chio e sio ingeridas pelos
bovinos. (Figs. 1 e 2) Grandes mortandades ocorrem em
anos em que a producdo de favas de S. coriaceumn é mais
elevada e em que suas favas caem antes das da ““faveira”
Parkia platycephala (fam. Leg. Mimosoideae), que nesta
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época constitui uma 6tima forragem para o gado na ‘‘zona
do agreste”. (Dobereiner & Canella 1956)

7

Fig. 1. Stryphnodendron coriaceum Benth, (fam. Leg. Mim.) no munictpio
de Teresina, Piauf, A casca dspera do tronco é um aspecto caracte-
ristico dessa drvore.

Achamos oportuno alertar, que o termo barbatimao ¢
usado também para todas as outras espécies e taxa de
Stryphnodendron existentes no Brasil (28 ao todo).

Débereiner & Canella (1956) descreveram o quadro
clinico da intoxicagdo espontinea por S. coriaceum €
realizaram necropsias e exames histopatolégicos em 3
bovinos (um deles morto naturalmente pela intoxicagao e
2 sacrificados). Esses autores também administraram a
fava de S. coriaceum a 2 bovinos, que adoeceram e fo-
ram sacrificados no 62 e 82 dias do experimento e descre-
veram o quadro clinico-patolégico neles observado. Con-
cluem que o quadro anatomo-clinico observado nos bovi-
nos experimentais foi praticamente idéntico aquele obser-
vado durante o surto de intoxicagao observado no Piaui.

Como o ninero de experimentos feitos com as favas
de S. coriaceum foi pequeno, no presente estudo foram
realizados mais experimentos com o fim de se obter da-
dos adicionais sobre o quadro clinico-patolégico e a
evolucdo da intoxicagdo por S. coriaceum em bovinos,
bem como sobre a sua toxicidade.

Quadro 1. Experimentos realizados em bovinos com as favas de Stryphnodendron coriaceum, doses tnicas

MATERIAL E METODOS

As favas de S. coriaceum guardadas a temperatura ambiente, fo-
ram administradas, sempre nos meses seguintes a colheita, intei-
ras, por via oral, em doses tinicas ou repetidas, a bovinos jovens
desmamados, na maioria mestigos da raga holandeza preta/branca
e com 1 a 2 anos de idade. As favas administradas eram proce-
dentes do municipio de Teresina, Piauf, com excegdo das usadas
nos experimentos com os Bovinos 831, 832 e 833, que procede-
ram do municipio de Fortaleza, Cear4.

Os animais de experimentacdo eram mantidos em baias indivi-
duais, com dgua a vontade, sendo o consumo de ragao e forragem
controlado. Durante a maior parte do dia eram deixados ao ar li-
vre, no sol (aproximadamente das 8 as 11 e das 13 as 17 horas).

Os bovinos eram examinados diariamente antes e durante o
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do ++

gestio difusa + + e edema das dobras +.

Achados de necropsia
+. Ceco com

Ffgado mais claro. Rimen e retfculo com congestiio difusa +.

Abomaso com iflceras + +. Intestino delgado
Riémen com poucas sementes de S. coriaceun.

Icterfcia generalizada (+). Ffgado mais claro.
com 4reas de congestio
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+++
++
+++

+++
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+++

+++

Sintomas

Regurgi- Bronco
tamento  pneu-

++
++
+++

++
+++

++
++
(+)

e+

+++

+442

13 dias
11 dias
23 dias
3 dias
1 dia
7 172 dias
6 dias

5 dias

Evolugio

sintomas

Tempo entre
infcio da

adm. da planta
e fnfcio dos
aprox.48h
aprox. 24 h
aprox.24h
aproxi. 72h
aprox. 48 h
aprox. 48 h
aprox. 72h
aprox.48 h

Desfecho
Morreu
Morreu
Morreu
Morreu

Sem sintomas
Leves sintomas
Discretos
sintomas
Morreu
Morreu
Sem sintomas
Sem sintomas
+ leves, (+) di

Dose
gkg
24
35,7
10
2,5
5
10
10
2,5
2,5

22,2
++

dade
2000
1500
2500
1230
250
990
765
1860
1380
355
265

Administragio
Quanti-

Data
6.1.61
6.1.61
15.1.61
4.10.84
17.11.84
2.11.84
5.11.84
4.12.89
3.10.90
20.9.90
20.9.90
esdes

Ges ou |

Peso
kg
90
70
70
123
100
198
153
186
138
142
106

Bovino

N2
(mat. reg.
SAP)
831
(13823~
13824)
832
(13812)
833
(13831-
13832)
44388
(23393-
4499
4716
4722
4868
(24772)
4874
(25006)
4877
4881

23395)

2 +++ Mani
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experimente, e, dependendo da evolugdo do quadro clinico, mais
frequentemente, com tomada de temperatura, ausculatagio do
coragdo, pulmdo e rimen, verificando-se com cuidado especial o
aparecimento de ictericia, de lesdes da pele e de alteragdes na
mucosa bucal.

Em casos de morte, fazia-se imediatamente a necropsia, com-
plementada por coleta de material para exames histopatol6gicos,
constituido de fragmentos de Srgdos das cavidades tordcica e ab-
dominal, bem como do sistema nervoso central. Esses fragmentos
eram fixados em formol a 10%, processados rotineiramente e
corados pela hematoxilina-eosina (HE).

RESULTADOS

Os principais dados dos experimentos de administragGes
dnicas de favas de Stryphnodendron coriaceum constam
do Quadro 1, os de administrages repetidas do Quadro 2
e os achados histopatoldgicos de ambos do Quadro 3.

Pela leitura desses Quadros observa-se que ndao houve
muitas diferengas entre os resultados dos experimentos de
administragées tunicas e repetidas das favas de S. coria-
cewn em relacdo ao periodo decorrente entre a 12 admi-
nistracdo e o aparecimento dos primeiros sintomas; a
evolugdo e o quadro clinico-patolégico da intoxicagdo
experimental também foram muito semelhantes.

Nos experimentos de administragées de doses tnicas
verificou-se que doses a partir de 10 g/kg causaram into-
xicagdo grave em todos os 6 animais, finalizando com a
morte de todos eles. Doses tinicas de 5 g/kg causaram le-
ves ou discretos sintomas de intoxicagdo e de 2,5 g/kg
nao causaram o aparecimento de sintomas.

Nos 6 casos de intoxicagdo com éxito letal, nos expe-
rimentos de administragdes \inicas, os primeiros sintomas
foram observados 24 a 72 horas apds a administragdo da
fava. A evolucdo da intoxicac@o nesses casos variou de 5
a 23 dias.

Nos experimentos de administracées repetidas, doses
de 2,5 e 5 g/kg administradas em 4 e 2 dias seguidos res-
pectivamente, isto €, até completar 10 g/kg, causaram
sintomas graves de intoxica¢do em 4 animais, com morte
de 2 deles. Dois outros mostraram apenas sintomas leves
ou moderados. Dos 2 animais que adoeceram gravemente,
um somente ndo morreu (Bov. 4873 que recebeu 2,5 g/kg
x 4) por ter recebido cuidados especiais (administragdo
de antibidticos em funcdo da broncopneumonia). Admi-
nistracdo de 5 g/kg em 4 dias seguidos, também causou a
morte do animal (Bov. 4447). Doses de 1,25 g/kg/dia
administradas durante 8 dias seguidos, também até com-
pletar 10 g/kg, ndo causaram sintomas de intoxicagéo.

Os primeiros sintomas, nos animais que receberam do-
ses repetidas, e que adoeceram moderada (1 bovino) ou
gravemente (5 bovinos), com ou sem éxito letal, foram
observados 48 a 72 horas apds a primeira administragao.

A evolugio da intoxicacdo nos animais que morreram
foi de 3 a 12 dias. Tomando-se como base os animais que
sofreram intoxicagdo mais grave (com sintomas modera-
dos ou acentuados e que morreram), tanto nos experi-
mentos de administragGes nicas como repetidas, verifi-
ca-se que os principais aspectos do quadro clinico-pato-

Quadro 2.~ Experimentos realizados em bovinos com as favas de Stryphnodendron coriaceum, doses repetidas

Achados de necropsia
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pelosda
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++

+++ 4+

(Fig. 5)

+4+

+++8
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5x4
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4447

1,25x8
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157,5 8.11-15.11.84
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Icterfcia generalizada +(+). Ffgado, ao corte, mais

+++

+++

12 dias

5.10-8,10.84 320x4 2,5x4 Morreu aprox. 72h
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4487

claro. Rdmen com presenga de algumas cascas de se-

(23384)

de necrose di:

0
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&
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4,12-5.12.89 710x2 5x2 Leves sintomas
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4869

Al

Ceco com conteddo lfquido. Reto com petéquias na

mucosa

congestio + +. Intestino delgado com edema da parede.

Rins com infartos. Rimen com poucas e abomaso
deS.

com muitas

+++

+4+

5dias +++

aprox.48h

176  13.2.-14.2.90  880x2 5x2

4870
(24795)

+)

++

5dias ++

aprox. 72h

Sintomas *

2,5x4
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+++

4+ A+

e

34 dias ++ +++ e+

aprox. 72h

Sintomas

137 6.3-9.3.90 350x4 2,5x4
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4873

(bronco-
pneumonia,

recebeu
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+4+(+) ++

15 dias

Sintomas aprox.48 h

acentuados

5x2

27.9-28.9.90 660x2
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4878
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20.9-27.9.90
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4879
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l6gico da intoxicagdo pelas favas de S. coriacewmn em
bovinos foram os seguintes:

" Os sintomas observados (12 bovinos) foram: anorexia
(12), congestao da mucosa bucal (6), sialorréia (6),
regurgitamento de contedido ruminal (4), com conse-
quente aspiragdo de alimentos e broncopneumonia
(3), diarréia forte (4), andar cambaleante (10), manifesta-
cOes e lesGes cutineas de fotossensibilizacao leves e pas-
sageiras (5), ou moderadas (1), esclera e mucosas discreta
(1) ou levemente (2) ictéricas, queda dos pelos da ponta
da cauda (2).

Os achados de necropsia (8 bovinos) foram broncop-
neumonia por aspiragédo (2), ictericia geral discreta (1) ou
leve (3) e figado ao corte difusamente mais claro (5). Em
relacdo ao aparelho digestivo, presenca, nos pro-ventri-
culos, de algumas sementes ou cascas de S. coria-
ceum (4), no abomaso, presenca de algumas (1) ou muitas
(1) sementes de S. coriaceum, edema de suas dobras (5),
presenca de ilceras (1), congestdo (4) e sufusoes (1); no
intestino delgado, dreas de congestdo (3), necrose difte-
réide (1), edema da parede (1); no ceco, contedido liquido
(2); no cdlon, contevido liquido (1); no reto, presenca de
petéquias na mucosa (1).

Os exames histopatolégicos (8 bovinos) revelaram no
figado tumefacao difusa de hepatdcitos (8), que mostra-
vam nucleos vesiculosos, cromatina marginada e nucléo-
los mais evidentes, vacuolizacdo de hepatdcitos (6), pre-
senca de células isoladas com citoplasma eosindfilo e ni-
cleo variavelmente contraido (necrose incipiente) (7),
edema do espaco de Disse (7), dilatagcdo de sinuséides
(4), presenga de pigmento biliar (3) e presenga de hepa-
técitos e neutréfilos em sinusGides e veias -(4). No rim
observaram-se dilatacdo de tiibulos uriniferos e do espago
de Bowman (8) (Fig. 3), presenca de células epiteliais
com micleo em picnose e as vezes citoplasma eosinéfilo
de tibulos uriniferos (necrose) (6), massas de detritos
celulares na luz dos tibulos (8), filtrado protéico sob
forma de glébulos nos tibulos e nos espacos de Bowman
(7), ‘““degeneracdo em gotas hialinas” (4), presenca de ci-
lindros hialinos e granulares (5) e tumefagio e vacuoliza-
cdo de células epiteliais dos tibulos uriniferos (4) com
evolucdo para lise (4) (Fig. 4). No rumen, reticulo e fo-
lhoso havia leve edema no limiar do epitélio com a pré-
pria (1) e 4reas de congestdo na prépria (1). No abomaso
verificaram-se congestdo (1) e hemorragias (1) na muco-
sa, ¢ edema de sua submucosa (3) (Fig. 5), ulceras (1) e
dreas de necrose na superficie da mucosa (1). No intesti-
no delgado observaram-se congestao da mucosa (3), ente-
rite pseudomembranosa/difteréide (1), dreas focais de ne-
crose na mucosa (1) e edema da submucosa (1). No pul-
mao havia broncopneumonia de aspiracao (2).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

O quadro clinico-patolégico observado nos experimentos
realizados durante o presente estudo com as favas de S.
coriaceum é bastante concordante com o da intoxicagao
espontdnea descrita por Débereiner & Canella (1956).
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Fig. 2. Os frutos (favas) maduros de S. coriaceum.

Fig. 4. Grupos de tiibulos uriniferos em que as células epiteliais estdo com
tumefacdo e vacuoliza¢do evoluindo para lise; vé-se ainda detritos
celulares e poucos cilindros hialinos em outros tiibulos. Intoxica¢do
experimental por S. coriaceum. (Bov. 4487, SAP 23384). HE, obj.
25.

Esses autores somente nao descreveram a congestao da
mucosa bucal, o regurgitamento de contetido ruminal e
consequente broncopneumonia, o andar cambaleante e a
queda dos pelos da ponta da cauda, observados durante o
presente estudo experimental.

Os experimentos realizados com S. coriaceum em bo-
vinos, mostram, que no quadro clinico predominam per-
turbag6es digestivas; os sintomas mais importantes sdo
congestdao da mucosa bucal e sialorréia, em alguns casos
havendo regurgitamento de contetido ruminal. No caso de
haver regurgitamento, este pode acarretar broncopneu-
monia por aspiragdo. Em alguns casos houve diarréia.

H4 fotossensibilizagido leve e passageira logo no inicio
da intoxicacao; s6 em um animal essa alteracdo foi tao
intensa que evoluiu da fase congestiva passando pela fase
exudativa até a necrose da pele (gangrena seca). As vezes
h4 ictericia leve.

No quadro patolégico o mais importante sao edema da
mucosa do abomaso e lesoes degenerativas no figado e
rim, as vezes com presenga de pigmento biliar no figado.

Fig. 3. Dilatacdo de tiibulos uriniferos e dos espacos de Bowman, na intoxi-
cagdo experimental por S. coriaceum. (Bov. 4487, SAP 23384). HE,
obj. 16.

Fig. 5. Edema acentuado da submucosa da parede do abomaso, na intoxi-
cagdo experimental por S. coriaceum. (Bov. 4487, SAP 23384). HE,
obj. 4.

Através dos presentes experimentos, verifica-se que a
dose letal de S. coriaceum para bovinos € de 10 g/kg,
quando administrada de uma sé vez. Esta mesma dose
qguando subdividida em 2 ou 4 administragées didrias (5
g/kg em 2 ou 2,5 g/kg em 4 dias seguidos) causou a
morte de um terco e sintomas de intensidade varidvel no
restante dos animais; 1,25 g/kg/dia administrados durante
8 dias seguidos, ndo causaram sintomas de intoxicagao.

Pode-se concluir que a intoxicagdo pela fava de S. co-
riaceum tem agao irritante ou caustica sobre o trato di-
gestivo, e acarreta, adicionalmente, lesGes hepéticas e re-
nais. As manifestacées de fotossensibilizagdo sio, prova-
velmente, de origem hepatégena.
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Passos, Professor da Universidade Federal do Piauf, Departamento de Cl{-
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REFERENCIAS

Ddébereiner J. & Canella C.F.C. 1956. Intoxicagdo de bovinos pela fava do
“barbatimdo” (Stryphodendron coriacewn Bth.). Bolm Soc. Bras. Med.
Vet. 24:49-68.

Pesq. Vet Bras. 11(1/2):25-29, jan./jun. 1991



Pesq. Vet. Bras. 11(1/2):31-34, jan./jun. 1991

PREVALENCIA E DIAGNOSTICO COMPARATIVO DA LINFADENITE

CASEOSA EM CAPRINOS DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO!

CHARLOTTE HUBINGER LANGENEGGER?Z, JEROME LANGENEGGER2 e PAULO
OLDEMAR SCHERER3

ABSTRACT.- Langenegger C.H., Langenegger J. & Scherer, P.O. 1991. [Prevalence and
comparative diagnosis of caseous lymphadenitis in goats from Rio de Janeiro State.]
Prevaléncia e diagnéstico da linfadenite caseosa em caprinos do Estado do Rio de Janeiro. Pesquisa
Veterindria Brasileira 11(1/2):31-34. Proj. Saide Animal Embrapa/UFRRJ, Km 47, Seropédica,
Rio de Janeiro 23851, Brazil.

The prevalence of caseous lymphadenitis in 13 goat herds with 760 adult animals (58.4
herd/media) in the State of Rio de Janeiro was evaluated by clinical, serological and allergical
diagnostic procedures. Three herds (23.0%) were free and 10 (77.0%) were infected by
Corynebacterium pseudotuberculosis and the infection rate varied from 3.6% to 100% in these
herds. From the 760 goats, 171 (22.5%) showed lesions and/or serological and/or allergical immune
response. Separately, the clinical examination based on inspection and palpation revealed 93
(12.2%) cases of lymphnode abscedation and/or scares of prior ruptured lesions. The serological
test made by the synergistic hemolysis inhibiton test showed antibodies in 146 (19.2%) goats with
titers varying from 1:20 to 1:1256, and the allergical sensitization measured by the
Iymphadenization test presented positive reaction up to 1.5 mm increase in the thickness of
skin-folds in 168 (22.1%) animals. The allergy test was the most sensitive and specific diagnostic
procedure and proved to be a practical method to detect pré-clinical infections in the field. .

INDEX TERMS: Caseous lymphadenitis, prevalence, diagnostic procedures.

SINOPSE.- Foram examinados 13 rebanhos de caprinos leiteiros
no Estado do Rio de Janeiro, constituidos por 760 (média
58,4/rebanho) animais de ragas puras e mesticas. Utilizou-se o
exame clinico para localizar lesdes suspeitas através de inspegio e
palpacdo dos linfonodos superficiais; o exame sorolégico para
evidenciar antitoxinas pela técnica da inibicdo da hemdlise sinér-
gica e o teste alérgico da linfadenizacdo para avaliar a imunidade
mediada por células. A pesquisa revelou que trés (23,0%) reba-
nhos estavam indenes e 10 (77,0%) infectados por Corynebacte-
rium pseudotuberculosis, variando a incidéncia de 3,6% a 100%
de infeccdes nos rebanhos. Dos 760 caprinos, 171 (22,5%) apre-
sentaram lesoes e/ou reagdes positivas nos testes utilizados. Indi-
vidualmente, o exame clinico revelou em 93 (12,2%) dos caprinos
a presenca de linfonodos abscedados e/ou cicatrizes na pele de
ulceragdes anteriores. O exame sorolégico acusou a presena de
antitoxinas com tftulo igual ou superior a 1:20 em 146 (19,2%)
dos caprinos € o teste alérgico revelou reagdes positivas (acima
de 1,5 mm) em 168 (22,1%) dos animais. O teste alérgico, além
de se mostrar mais sensivel e especifico para o diagnéstico da
linfadenite do que a pesquisa de antitoxinas € o exame -clinico,
¢ sobretudo um método prético para a detecgdo de infecgbes pre-
coces e confirmar suspeitas clinicas, a nivel de campo.

TERMOS DE INDEXACAO: Linfadenite caseosa, prevaléncia, métodos
de diagndstico.

1 Aceito para publicagfio em 31 de julho de 1989,

2 Projeto Safide Animal Embrapa/UFRRJ, Km 47, Seropédica, Rio de
Janeiro 23851,

3 Instituto de Biologia, UFRRJ, Km 47, Seropédica, Rio de Janeiro
23851,
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INTRODUCAO

A linfadenite caseosa de caprinos e ovinos é:doenca cos-
mopolita que se caracteriza por abscedacdes de linfono-
dos, mais raramente de lesGes viscerais causadas por
Corynebacterium pseudotuberculosis. A. maioria dos
animais afetados ndo apresenta distiirbios de ordem geral.

A prevaléncia da linfadenite caseosa em rebanhos de
caprinos varia muito, parecendo ser maior em criagGes
confinadas ou quando os animais s30 mantidos em pasta-
gens mas durante a noite recolhidos em abrigos coletivos
do que em rebanhos mantidos somente em pastagens (Sil-
va 1972).

No Brasil a linfadenite caseosa dos caprinos estd am-
plamente disseminada nas criagcdes do nordeste, mas nos
iltimos anos a doenca também vem sendo registrada em
outras regides do pafs. Na literatura cientiffica Ramos
(1949) assinalou a doenga na zona sertaneja do nordeste,
estimando que cerca de 50% dos caprinos estariam afeta-
dos pelo “mal do caroco’. Posteriormente vérios levan-
tamentos confirmaram a ampla disseminacdo da linfade-
nite caseosa em caprinos, baseado no diagnéstico clinico
e no exame bacteriolégico, estimando-se prevaléncias de
até 30% de animais portadores de linfonodos abscedados
(Silva 1972, Costa et al. 1973, Costa Filho 1974, Silva et
al. 1979, Silva & Silva 1982, Ribeiro et al. 1984, Una-
nian et al. 1985). Bento (1986) registrou a linfadenite ca-
seosa em um rebanho leiteiro e Langenegger et al. (1988)
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em 10 de 13 rebanhos na regido sudeste e Kluppel et al.
(1988), assinalaram a doenga pela primeira vez na regido
sul.

No Brasil, apenas muito recentemente, foram empre-
gados testes sorolégicos e alérgico para avaliar a preva-
Iéncia de infeccoes pré ou pés-clinicas, ou confirmar a
linfadenite caseosa em animais portadores de lesdes abs-
cedantes em linfonodos externos e/ou internos, bem como
em 6rgaos parenquimatosos. Almeida et al. (1983) utili-
zaram o teste de inibicdo da hemdlise sinérgica (IHS) de-
senvolvido por Knight (1978) para a pesquisa de antito-
xinas em caprinos infectados naturalmente com C. pseu-
dotuberculosis. Brown & Alves (1984) e Brown et al.
(1986) também no nordeste do Brasil, verificaram alta
correlagdo entre o teste IHS e os achados clinicos de ca-
prinos e ovinos portadores de lesGes nos linfonodos ex-
ternos. Em dois rebanhos encontraram 28 e 10% de rea-
gentes assintomdticos, respectivamente em caprinos e
ovinos. Johnson et al. (1987) ensaiaram e compararam
o teste de ELISA em difusdo em gel (DIG-ELISA) com o
teste de IHS e concluiram que o mesmo € apropriado para
triagem sorolégica de rebanhos caprinos infectados com
linfadenite caseosa.

Costa Filho (1977/78), utilizando uma sensitiva prepa-
rada com suspensao de cultura fenolada de C. pseudotu-
berculosis e C. pyogenes, obteve reacGes alérgicas em 10
caprinos naturalmente infectados portadores de lesGes da
linfadenite. Langenegger et al. (1987, 1988) desenvolve-
ram um teste alérgico com a sensitiva denominada “‘linfa-
denina” a partir da proteina hidrossolivel extraida de C.
pseudotuberculosis, que se revelou sensivel e especifico,
comprovado em 40 caprinos portadores de lesGes da lin-
fadenite caseosa e em 40 animais de rebanhos indenes.

Langenegger & Langenegger (1989), monitorando cli-
nica, sorolégica e alergicamente caprinos infectados ex-
perimentalmente, verificaram que houve resposta imuno-
16gica humoral ¢ mediada por células, simultaneamente;
que a resposta imunol6gica foi mais elevada na fase pré-
clinica; que apenas cerca de 1/3 das infecgSes evolufram
para a forma da doenga clinica € que ocorreram autocu-
ras, ap6s ter havido altos titulos de anticorpos humorais e
acentuada sensibilidade alérgica, sem ter tido lesGes visi-
veis de linfadenite caseosa.

Como no Estado do Rio de Janeiro vem-se desenvol-
vendo a caprinocultura de leite, em boa parte j4 bastante
tecnificada, houve interesse em saber a prevaléncia da
linfadenite caseosa e avaliar em rebanhos, comparativa-
mente, os resultados do exame clinico, do teste da IHS e
da prova alérgica, visando o aperfeicoamento do diag-
néstico e do combate a doenga.

MATERIAL E METODOS

Foram escolhidos, aleatoriamente, 13 rebanhos sediados em torno
da cidade do Rio de Janeiro, na Baixada Fluminense e na regido
serrana, municipio de Petrépolis. Os rebanhos haviam em média
58 caprinos com mais de 6 meses de idade e eram constituidos,
em parte por animais de ragas puras como a Saanem, Toggen-
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burg, Anglo-nubiana e Suiga-parda, e em parte por animais mes-
ticos sem racga definida. A maioria dos produtores mantém os ca-
prinos em semi-estabulagao. A producdo de leite € os periodos de
lactagdio sdo muito varidveis.

Ap6s a identificacdo de cada animal foram realizados, no
campo:

a) Exame clinico através da inspegdo e palpagdo sistemdtica dos
linfonodos pré-parotidianos, submandibulares, prescapulares,
pré-femurais, popliteus, retromamdrios ou inguinais, regis-
trando-se em protocolo as caracteristicas das lesdes dos linfo-
nodos, inclusive as cicatrizes da pele resultante de abscessos
anteriormente ulcerados.

b) Teste alérgico através da linfadenizagao. Na altura do omo-
plata era depilada a 4rea da pele de aproximadamente 4 cm de
lado, medida a espessura da dobra da pele no local com cuti-
metro? e inoculada 0,1 ml da linfadenina (Langenegger et al.
1987) com seringa de tuberculinizagio®. Apés 48 horas foi
feita a leitura com nova mensuragdo da pele. O aumento de
espessura da dobra da pele (AEDP) até 0,9 mm era considera-
do negativo; de 1,0 a 1,4 mm suspeito e de 1,5 mm e mais foi
interpretado como reacao positiva.

c) Sangria de cada animal. Em tubos Vacutainer foram colhidos
cerca de 10 ml de sangue para obtengdo de soro.

No laborat6rio foram pesquisadas antitoxinas nos soros atra-
vés do teste da IHS e titulados nas diluigdes de 1:20 até 1:1280,
seguindo a técnica de Knight (1978) descrita em Langenegger &
Langenegger (1991).

RESULTADOS

A pesquisa revelou que dos 13 rebanhos examinados, em
10 (77,0%) foram encontrados caprinos portadores de le-
sOes da linfadenite caseosa e/ou reacdes sorolégicas e/ou
alérgicas positivas, indicando a existéncia da infeccdo
por C. pseudotuberculosis. A prevaléncia média da in-
feccdo nestes 10 rebanhos foi de 29,4% dos animais, va-
riando de 3,6% a 100% por rebanho. Em 3 rebanhos ndo
foram encontrados caprinos infectados.

Considerando-se o conjunto dos 760 caprinos dos 13
rebanhos examinados, os 171 caprinos que apresentaram
lesGes e/ou reagdes positivas constitufram-se em 22,5%
dos animais. O exame clinico revelou que 93 (12,2%) ca-
prinos eram portadores de linfonodos abscedados e/ou
portadores de cicatrizes na pele resultante de ulceragées
anteriores de abscessos. O exame sorolégico pelo teste da
IHS acusou a presenga de antitoxinas com titulo igual ou
superior a 1:20 em 146 (19,2%) e o teste alérgico revelou
reagOes positivas na linfadenizagdo, com AEDP igual ou
acima de 1,5 mm, em 168 (22,1%) dos caprinos.

As discordancias entre o resultado dos trés exames
foram individualizadas no Quadro 1. O teste alérgico re-
velou 75 (9,8%) infecgOes assintométicas € o teste de
IHS 53 (7,0%).

4 Federkutimeter (Cutfmetro de Mola) H. Hauptner Catflogo n?®
33865).

Endereco: Kuller Str. 38144, D-565 Solingen, RFA,

5 “Syntena”™ - Ampullen-Tuberkulinspritze (Seringa de tuberculina
para carpule) H, Hauptner Cat4logo n2 33890).
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Quadro 1. Variagdo dos resultados nos 3 métodos de diagnéstico nos caprinos dos 13 rebanhos

Rebanho N2 de caprinos N2 de caprinos N2 de caprinos reagentes N2 de caprinos Resultados discordantes
(N2deordem)  por rebanho com lesGes IHS Alérgico Infectados Negativos  Clinico IHS  Alérgico

1 14 2 8 8 8 6 -6 Q Q

2 61 10 29 29 29 32 -19 Q Q

3 43 5 62 6 7 36 -2 -1 -1

4 77 13 25 29 29 48 -16 -4 0

5 98 Q Q 0 Q 98 Q Q Q

6 82 1 3 3 3 79 -2 0 Q

7 64 Q Q Q Q 64 Q Q Q

8 55 Q Q Q Q 55 Q Q Q

9 54 8 2 8 8 46 Q -6 Q

10 44 4 8 10 10 34 6 -2 Q

11 54 21 21 20 21 30 Q Q -1

12 51 4 11 12 12 0 -8 -1 Q

13 12 25 33 43@ 44 61 -19 -11 -1
Totais 93(12,2%) 146(19,22%) 168(22,1%) 171(22,5%)  589(77,5%) 78(45,6%) 25(14,6%) 3(1,7%)

@ Um resultado positivo foi negativo num e no outro vice-versa.

DISCUSSAO

A presente pesquisa veio revelar que a linfadenite caseo-
sa dos caprinos jd esta bastante disseminada na caprino-
cultura de leite do Estado do Rio de Janeiro. Embora ain-
da com incidéncias muito variadas nos rebanhos, a doen-
ca ja afetou 77,0% das criagcGes e se manifestou em
12,2% dos animais na forma clinica, subindo a prevalén-
cia média para 22,5% dos caprinos infectados como re-
velaram os exames sorolégicos e alérgicos. Estas técnicas
de diagnéstico, ainda pouco utilizadas em nosso meio
(Almeida et al. 1983, Brown & Alves 1984, Brown et al.
1986, Langenegger et al. 1988, Langenegger & Langen-
egger 1991), revelaram-se eficazes e muito préticas,
pois permitem, por um lado, reconhecer precocemente os
animais infectados (fase pré-clinica) o que permite sepa-
rd-los dos animais sadios, cortando-se assim a cadeia de
transmissdo da doenga no rebanho. Por outro lado, sa-
bendo-se que parte dos caprinos reagentes pode vencer
a infec¢do antes de desenvolver abscessos na sua forma
climica (Langenegger & Langenegger 1991), esta autocu-
ra pode ser monitorada, tanto pelo teste da IHS quanto
pela prova alérgica, que demonstraram alta sensibilidade
e especificidade no diagnéstico.

O uso destas e outras técnicas soroldgicas para o diag-
néstico das infecgGes ainda assintométicas no controle da
doenga em rebanhos vem sendo empregado também em
outros paises (Burrell 1981, Lund et al. 1982, Schreuder
et al. 1986).

Na presente pesquisa foram realizadas comparativa-
mente o exame clinico através da inspecéo e palpagio dos
linfonodos, que em 45,6% dos animais infectados néo re-
velou a presenga de lesbes nos linfonodos externos.
Brown et al. (1986) encontraram dentre 186 caprinos sem
les6es, de um rebanho contaminado, 53 (28,5%) reagen-
tes positivos no teste da IHS. Burrell (1981) em dois re-
banhos com 110 animais encontrou 36,3% e 42,7% de
reagentes assintomdticos, respectivamente, com as técni-

cas de inibicdo da hemdlise em tubos e a imuno-difusio
em gel.

A avaliagdo comparativa entre o teste da IHS e a prova
alérgica revelou 14,6% de falhas para o teste da IHA e
apenas 1,7% para a prova alérgica. Este resultado vem
confirmar a tendéncia observada no monitoramento da in-
feccdo experimental (Langenegger & Langenegger 1989)
em que se observou a queda de antitoxina no sangue mais
acentuada nos casos clinicos, a medida que amadurecia a
abscedagdo do linfonodo, enquanto o nivel de sensibili-
dade alérgica permanecia ainda relativamente alto.
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INTOXICACAO EXPERIMENTAL POR Cassia occidentalis (Leg. Caes.)

EM EQUINOS!

Luiz F. IRIGOYEN2, DOMINGUITA L. GRACA3 € CLAUDIO S. L. BARROS3

ABSTRACT.- Irigoyen L.F., Graga D.L. & Barros C.S.L. 1991. [Experimental poisoning by
Cassia occidentalis (Leg. Caes). in horses.] Intoxicacdo experimental por Cassia occidentalis
(Leg. Caes.) em eqiiinos. Pesquisa Veterindria Brasileira 11(1/2):35—44. Dpto Patologia, Univ.
Fed. Sta Maria, 97119 Santa Maria, RS, Brazil,

In experimental studies seven 12 to 30 year old horses were force-fed through a nasoesophagic
tube with ground Cassia occidentalis seeds admixed in water. Four horses died after receiving
seeds corresponding to 1.5, 1.75 and 2g of seeds per kg (respectively 0.15, 0.175 and 0.2 per cent)
of their body weight. A fifth horse was killed in extremis after receiving 3g of seeds per kg of body
weight, The clinical disease induced by the plant in these five horses had a course of 4 to 96 hours
and included signs of depression, muscle tremors, incoordinated and swaying gait, tachycardia,
dyspnea and increase in serum levels of creatine phosphokinase, aspartate transaminase and gamma
glutamyl transferase. The main necropsy findings included a swollen liver with marked lobular
pattern in the natural surface and a nutmeg aspect of the cut surface; reddening of the intestinal
mucosa; hemorrhages in the adrenal glands; suffusions and hemorrhages in the epi- and
endocardium; pulmonary congestion and edema., Histologically there was hepatocellular
degeneration and necrosis associated, in some cases, with polimorphonuclear neutrophylic
infiltrates. The skeletal muscles had variable degrees of degenerative and necrotic lesions., The
clinic-pathological alterations observed in these five horses suggest hepatotoxic and myotoxic
principles in the C. occidentalis seeds, and a cumulative effect in those animals which were exposed
to doses over 1.75g/kg of their body weight, fractioned up to eigth administrations, Two horses to
which 1 and 2g of the seeds per kg were fed, survived. The horse which received 1g of the ground
seeds per kg presented a mild muscular disfunction and recovered completely. These two horses
were killed for post-mortem examination 30 days after they had received the last administration of
seeds. Necropsy findings were negative, and no lesions which could be attributed to the effects of
the plant were observed on histopathological examination.

INDEX TERMS: Poisonous plants, Leguminosae Caesalpinoideae, Cassia occidentalis, Senna occidentalis,

pathology, equine disease, toxic liver lesions, toxic myopathy.

SINOPSE.- Num estudo experimental sete eqiiinos com idades
entre 12 e 30 anos receberam, via sonda naso-esofigica, semen-
tes de Cassia occidentalis, trituradas e misturadas com 4gua.
Quatro eqiiinos morreram apds receberem 1,5, 1,75 e 2g de se-
mentes por kg de seu peso corporal. Um quinto eqiiino foi sacri-
ficado in extremis ap6s ter recebido 3g de sementes por kg. A
doenca induzida pela planta nesses cinco eqiiinos teve uma evolu-
¢do de 4 a 96 horas e inclufa sinais clinicos tais como: abatimento,
tremores musculares, incoordenagdo motora, andar cambaleante,
taquicardia, dispnéia e elevagdo dos niveis s€ricos das enzimas
creatina fosfoquinase, aspartato transaminase € gama glutamil-
transferase. Os achados de necropsia mais importantes foram fi-
gado tumefeito e com acentuagdo do padrio lobular na superficie
natural e aspecto de noz moscada na superficie de corte; aver-

1 Aceito para publicagiio em 1 de agosto de 1989.
Esse trabalho & parte da tese de mestrado, Area de Patologia Animal, do
primeiro autor, Financiado pela FAPERGS, Projeto 227/88,
2 Pés-Graduagio em Medicina Veterindria, Area de Patologia, Uni-
versidade Federal de Santa Maria (UFSM), 97119 Santa Maria, RS.
Departamento de Patologia, UFSM, 97119 Santa Maria, RS.
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melhamento da mucosa intestinal; hemorragias na superficie de
corte das adrenais; hemorragias subepicdrdicas e subendocdrdi-
cas; congestdo e edema pulmonar. Histologicamente, havia dege-
neracdo e necrose hepatocelulares acompanhadas, em alguns ca-
sos, por infiltrado polimorfonuclear neutrofilico. Na musculatura
esquelética havia lesGes degenerativas e necréticas em graus va-
ridveis. As alteragOes clinico-patolégicas apresentadas por esses
cinco eqiiinos, sugerem uma acgdo hepatotéxica e miot6xica dos
princfpios quimicos contidos nas sementes, bem como um efeito
acumulativo nos animais que receberam dosagens acima de
1,75g/kg repartidas em até oito administragdes. Dois eqiiinos que
receberam 1 e 2g de sementes por kg do peso corporal, sobrevi-
veram, O eqiiino que recebeu 1g/kg, apresentou leve disfuncdo
muscular e recuperou-se completamente. Esses dois eqiiinos fo-
ram sacrificados e necropsiados 30 dias ap6s a Giltima administra-~
¢do das sementes. A necropsia e exame histopatol6gico ndo se
evidenciaram lesGes macro e microscépicas que pudessem ser
associadas a planta,

TERMOS DE INDEXAGAO: Plantas téxicas, Leguminosae Caesalpinoi-
deae, Cassia occidentalis, Senna occidentalis, patologia, doengas de eqtiinos,
leses hepéticas t6xicas, miopatia t6xica,
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INTRODUCAO

Os efeitos téxicos da planta Cassia occidentalis L.* tém
sido descritos em vérios pafses; destacam-se entre eles
miopatias e cardiomiopatias degenerativas em vérias es-
pécies animais. Casos espontineos da intoxicagio tém si-
do descritos em bovinos (Henson et al. 1965, Pierce
& O’Hara 1967, Barros et al. 1989), suinos (Colvin et al.
1986, Martins et al. 1986) e eqiiinos (Brocg-Rousseau &
Bruére 1925, Moussu 1925). A reprodugdo experimental
foi relatada em bovinos (Dollahite & Henson 1965, Hen-
son & Dollahite 1966, Mercer et al. 1967, Read et al.
1968, O’Hara et al. 1969, O’Hara et al. 1970, Rogers et
al. 1979), sufnos (Colvin et al. 1986, Martins et al.
1986), ovinos (Dollahite et al. 1964, Dollahite & Henson
1965), caprinos (Dollahite et al. 1964, Dollahite & Hen-
son 1965, Suliman et al. 1982), aves (Simpson et al.
1971, Torres et al. 1971, Graziano et al. 1983, Herbert et
al. 1983), coelhos (Dollahite & Henson 1965, O’Hara &
Pierce 1974a,b) e eqiiinos (Moussu 1925, Martin et al.
1981). .

A planta € uma leguminosa anual encontrada em pas-
tagens, ao longo de beira de estradas ou em lavouras de
milho, soja e sorgo (Schmitz & Denton 1977, Lorenzi
1982, Colvin et al. 1986), em pastagens de varzeas ou em
solos ricos fertilizados (O‘Hara et al. 1969). Dentre o gé-
nero Cassia, a C. occidentalis € uma das espécies mais
freqiientemente encontradas no Rio Grande do Sul (Tor-
res et al. 1971, Lorenzi 1982). Folhas, caules, vagens e
sementes sdao toxicas (Dollahite et al. 1964, Henson &
Dollahite 1966, Mercer et al. 1967), mas nas sementes
a toxidez € maior (Dollahite et al. 1964, Henson & Dol-
lahite, 1966, Martin et al. 1981).

Embora os sinais clinicos e les6es macro e microscépi-
cas induzidas na intoxicagdo experimental por C. occi-
dentalis em ruminantes, suinos, aves e coelhos, tenham
sido adequadamente estudados, o mesmo ndo acontece
com os eqiinos. A documentagdo da intoxicagdo nessa
espécie € esparsa. Dois estudos antigos (Brocg-Rousseau
& Bruere 1925, Moussu 1925) nao descrevem o quadro
anatomopatolégico completo e um trabalho mais recente
(Martin et al. 1981) descreve a intoxicacdo experimental
em apenas trés animais.

H4 evidéncias de que a doenga espontinea tenha
ocorrido em eqiiinos no Rio Grande do Sul, através da
ingestio de sorgo contaminado por sementes de C.
occidentalis (Barros et al. 1990).

Os objetivos da presente investigag@o foram os de de-
terminar experimentalmente as doses t6xicas da planta e
verificar o seu poder acumulativo, estabelecer o quadro
clinico e anatomopatolégico da intoxicagdo em eqiiinos
bem como estabelecer comparacées desses quadros com
os observados na intoxicacéo por C. occidentalis em bo-
vinos e outras espécies animais, pesquisar as alteragoes

4 Sinonfmia: Senna occidentalis; C. falcata L: C. geminiflora Sohr; C.
lnearis Michx.; nomes vulgares: fedegoso, manjerioba, mamang4, lava-
pratos.
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enziméticas, no soro dos animais intoxicados, que possam
contribuir como meio de diagnéstico auxiliar para o reco-
nhecimento da doenga, e contribuir para o entendimento
da patogenia da intoxicacdo na espécie eqiiina.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados no experimento, sete eqiiinos entre fémeas e
machos castrados, com idades entre 10 e 30 anos € com pesos
entre 285 e 405 kg (Quadro 1). Antes do infcio do experimento
os animais foram confinados em estébulos de alvenaria com piso
de cimento e alimentados com feno de alfafa por 5 dias., Nesse
periodo foram observados clinicamente e identificados através da
numeragdo de 1 a 7. Durante o experimento os animais tinham
acesso ao feno de alfafa e 4gua 3 vontade.

As sementes utilizadas no experimento provinham de uma
partida de sorgo que fora utilizada na suplementagio alimentar de
bovinos e eqiiinos, € que causou um quadro de intoxicacdo es-
pontinea nessas espécies (Barros et al. 1989). As sementes de
Cassia occidentalis administradas aos sete eqiiinos foram separa-
das manualmente do sorgo contaminado, trituradas em moedor
de cereais, no miximo 24 horas antes da administragio, e mistu-
radas em 4gua imediatamente antes da administracido por sonda
nasoesofdgica. As quantidades de sementes administradas bem
como o niéimero de administragoes e percentagem da semente em
relagdo ao peso do animal, constam do Quadro 1.

Todos os animais foram examinados clinicamente em bases
didrias considerando-se, principalmente, o apetite, movimentos
respiratSrios e cardfacos, a disposi¢do a movimentar-se e o fun-
cionamento do sistema muscular. Os animais foram exercitados
diariamente por um perfodo de 10 minutos.

Para os exames bioqufmicos do soro, foram colhidos 10ml de
sangue por puncdo da jugular. As colheitas de sangue foram fei-
tas antes da administragdo das sementes (considerado o dia zero
da colheita) e diariamente até a morte dos animais; dos eqiiinos 4
e 7, foram feitas até o dia 11 e 19 respectivamente. Ap6s centri-
fugagdo, o soro foi congelado a —20°C até a realizagdo dos exa-
mes. Para as determinacGes da aspartato transaminase (AT)S foi
utilizado o kit Labtest6 pelo método Reitman e Frankel com lei-
turas num aparelho Spectronic 217, Para as determinagSes da
creatina fosfoquinase sérica (CPK) foi utilizado um kit
CK-NAC-Merck-test8 pelo método CK-NAC ativado com lei-
turas feitas num aparelho Spectronic 2100 Clinical Analyser?,
Para as determinagdes da gama glutamiltransferase (GGT) foi
usado o kit monotest gama-GT novo, pelo método colorimétrico
com leituras num enzimdmetro Spectronic 2100°.

O eqiiino 1 foi sacrificado in extremis com inje¢do endovenosa
de uma solugdo hipersaturada de sulfato de magnésio. Os eqiiinos
4 e 7 foram sacrificados pelo mesmo método 30 dias ap6s terem
recebido a ltima administragdo da planta. Necropsias foram rea-
lizadas em todos os animais e foram colhidos fragmentos do mio-

- cérdio, pulmao, encéfalo, estdmago, intestino, bago, figado e rim,

Foram também colhidos fragmentos dos misculos serrato cervi-
cal, vasto médio, semitendinoso, sartério, lombar, bfceps femoral,

5 Referida também na literatura como transaminase glutimico oxa-
loacética sérica (TGOS ou SGOT)
Labtest, Sistemas Diagnésticos Ltda., Av. Isabel Bueno 948, Belo
Horizonte, MG,
7 Bausch & Lomb, Milton Roy Company Analytical Products Divi-
sion,
8 Merck S/A Indéistrias Qufmicas, Estrada dos Bandeirantes 1099,
Rio de Janeiro, RJ,
Bausch & Lomb, Milton Roy-€owpany Analytical Products Divi-
sion,
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psoas, intercostais, vasto interno, supraespinhoso, gliteo médio,

semimembranoso, reto interno, vasto lateral, diafragma, gastroc-
semimembranoso, reto interno, vasto lateral, diafragma, gastro-
cnémio e peitoral superficial. O material colhido foi fixado em
sura de 5 micrdmetros e corado pela Hematoxilina-Eosina (HE).
Cortes de congelagdo do figado de todos os animais foram cora-

dos pelo Sudan III.

RESULTADOS

Nos Quadros 1, 2, 3 e 4, estdo esquematizados os princi-
pais dados relativos aos resultados dos experimentos rea-
lizados em eqiiinos com Cassia occidentalis. Pormenores
sobre esses experimentos aparecem nos resumos dos

protocolos transcritos a seguir:

Quadro 1. Quantidades de sementes administradas e tempo de sobrevivéncia dos eqiiinos que receberam sementes de

Cassia occidentalis
Eqiiino Peso Doses Nimero de Doses  Percentagem daplanta  Tempo decorrido entre
n? corporal difrias administragGes totais em relagdo ao peso 2 dltima administracdo
kg glkg glkg corporal do animal € a morte
% (horas)
1 333 3,0 1 3,0 0,3 272
2 405 2,0 1 2,0 0,2 60
3 356 1,5 1 1,5 0,15 52
4 285 1,0 1 1,0 0,1 Sobreviveub
5 300 0,5 4 2,0 0,2 24
6 304 0,25 7 1,75 0,175 17
7 290 0,125 16 2,0 0,2 Sobreviveub

a  Sacrificado in extremis.

b Sacrificado 30 dias ap6s a dltima administracdo das sementes.

Quadro 2, Intoxicagdo experimental por Cassia occidentalis em eqiiinos. Sinais clfnicos, evolugdo e achados de nec¢ropsia

Sinais clfnicos

Tempo decorrido
entre o apareci-
mento dos sinto-
mas e a morte
(horas)

Achados de necropsia

Eqiiino Dosagem total,
n? percentagem
das sementes em
relagdo ao peso
corporal
(%)
1 0,3
2 0,2
3 0,15
4 0,1
5 0,2
6 0,175
7 0,2

a  Sacrificado in extremis.

Sudorese, tremores generalizados,
incoordengio motora, andar cam-
baleante, respiracdo ofegante, ge-
midos, taquicardia e taquipnéia.

Abatimento, respiragdo ofegante,
taquicardia, tremores musculares,
incoordenacdo motora, andar cam-
baleante, quedas freqiientes, disp~
néia.

Abatimento, dispnéia, incoordena-
¢do motora, andar cambaleante,
respiragdo ofegante, salivagdo, ta-
quicardia.

Abatimento, andar tr6pego, incoor-
denagdo motora,

Incoordenagio motora, abatimento,
dispnéia, relutidncia a movimen-
tar-se, tremores musculares.

Incoordenacdo motora, tremores
musculares, perda do equilfbrio,
dispnéia.

Nio apresentou sinais clfnicos.

b Sacrificado 30 dias apés a dltima administragfio das sementes.

4a

20

13

Sobreviveub

96

39

Sobreviveub

Bom estado de nutricdo. Fi-
gado marrom-amarelado e
com aspecto de noz moscada,

Bom estado de nutricdo.
Hemorragias subepicérdicas.
Congestio ¢ edema pulmo-
nar. Ffgado congesto com
acentuagio do padrdo lobu-
lar e aspecto de noz moscada.
Hemorragias nas adrenais.

Bom estado de nutrigdo.
Hemorragias no endo e epi-
cérdio. Ffgado com aspecto
de noz moscada. Hemorra-
gias nas adrenais.

Ffgado com leve aspecto de
noz moscada,

Sufusdes e vibices subendo-
cirdicas e subepicirdicas.
Ffgado marrom-claro e au-
mentado de tamanho com
bordos arredondados; com
desenho da lobulagio e as-
pecto de noz moscada.

Icterfcia moderada. Ffgado
com desenho da lobulaggo e
aspecto de noz moscada,
Hemorragias nas adrenais.

Bom estado de nutri¢do. Nao
foram observadas lesGes ma-
cro ou microscépicas.

37
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Quadro 3.” Alteragées histolbgicas do figado dos eqiiinos intoxicados experimentalmente por Cassia occidentalis

Eqliino Dosagem total  Tumefagio e Gotas Necrose in- Necrose Congestdio  Trombose  Infiltrado Hemos-
n? g/kg de peso vacuolizagdo hia- dividual de centro=- centro- neutroff- side-
corporal dos hepat6citos  linas hepatécitos lobular lobular lico rose
1 3 +42 + - - + + - ++
2 2 +++ ++ ++ + +++ - + ++
3 1,5 ++ +) + + +++ - - ++
4 1 - - - - + - - ++
5 2 +++ +++ +++ - (+) + +++ +
6 1,75 +++ ++ - + +++ + + -
7 2,0 - - - - - - - -
a + + + Lesio acentuada, + + moderada, + leve, (+) discreta, — auséncia de lesdo,
Quadro 4. Grau de intensidade das lesées observadas nos misculos estudados, dos eqilinos intoxicados
experimentalmente por Cassia occidentalis
Eqilino n?
Mdsculo 1 2 3 4 5 6 7
Serrato cervical +a - (+) - (+) - -
Vasto médio - (+) +) - +) (+) -
Semitendinoso - (+) - - - - -
Sartério - (+) (+) - - +) -
Lombar + - + - - (+) -
Bfceps femural (+) (+) ++ - +) - -
Psoas (+) - ++ - + +) -
Intercostais (+) (+) - - - - -
Vasto interno (+) - - - + (+) -
Supra espinhoso - - (+) - (+) - -
Gldteo médio +) - +) - - +) -
Semimembranoso (+) - - - (+) (+) -
Reto interno (+) - (+) - (+) - -
Diafragma + - (+) - (+) + -
Gastrocnémio - + - - +) - -
Vasto lateral - - - - - - -
Peitoral superficial +) +) (+) - +) + -
2 4 + Lesdo moderada, + leve, (+) discreta, — auséncia de lesdo,
Egiiino 1, fémea, 12 anos, 333kg, recebeu uma dnica administracio de s s
999g (correspondendo a 3g/kg de peso corporal) de semenfes de C, occi- m,’ ,."‘[ ------------------- £aGino 01
dentalis. Sinais clfnicos: 23 horas apos a administragdo das sementes come= ‘ . I7AN —+—— felino 02
gou a apresentar tremores generalizados com movimentos bruscos de eleva- o v Eqlino 03
¢do da cabega e sudorese intensa, Permanecia em estagio com os membros N ! N S T Catino 04
posteriores afastados lateralmente, Mostrou incoordencio dos membros 2 / e
posteriores e recusava-se a movimentar-se, Quando forgado ao exercfcio woeq {0 N c:m“o o7
perdia o equilfbrio. Apresentou decdbito lateral, taquicardia e taquipnéia, A g
respiragdo era ofegante e gemia com freqiiéncia. Tentou levantar-se em v4- &
rias oportunidades sem conseguf-lo e, ao tentar, batia a cabega contra o piso 2
do estdbulo, Foi sacrificado em estado agonizante 27 horas apds a adminis- &
tragdo das seméntes. Patologia clfnica: mostrou elevagdo da enzima gama g —- ’
glutamiltransferase (GGT), de 4,2U/1 (valor obtido na colheita pré-experi- = / ‘\ —— ,/
mento ou dia 0) para 6,3U/1 na §ltima colheita (Fig. 1), elevagio da aspar- 3 / ~d
tato transaminase (AT), de 100 para 190UI (Fig. 2) e diminuigio da creati= &
na fosfoquinase (CPK) de 25 para 24U/1 (Fig. 3). Achados de necropsia: 2
animal em bom estado de nutri¢io, Ffgado com colora¢io marrom-amare- ©
lada e aspecto de noz moscada, A musculatura apresentava coloragio nor- '
mal, Exame histoldgico: o flgado mostrava tumefagdo generalizada de he- <
patdcitos. Os hepatécitos da frea médio-zonal apresentavam diminutas go- 0t 2 3456 7 8 910 11 1213 44 IS5 16 1T 18 19 20
tas hialinas no citoplasma que determinavam um aspecto granular ao mes- DIAS

mo. Muitos hepatécitos de localizagdo periportal mostravam moderada va-
cuolizagdo em pequenas gotas que, pela coloragio de Sudan, revelaram
conter gordura, Congestiio dos vasos do espago porta, Congestdo centrolo-
bular com formagfo de trombos em algumas das veias, Moderada hemossi~
derose de localizagdo difusa, Coragdo com moderada tumefagio de fibras,
algumas com degeneragfo hialina segmentar, Pubndo congesto. As altera=-
¢bes histol6gicas observadas nos mdsculos esqueléticos eram de discretas
a leves e foram observadas nos seguintes grupos musculares: serrato cervi-
cal, lombar, bfceps femoral, psoas, intercostais, reto interno, ghiteo médio,
semimembranoso, diafragma e peitoral superficial, As alteragdes eram ge-
ralmente de natureza segmentar e caracterizavamese por tortuosidade, tu=
mefagio de fibras e hipercontragdo segmentar, Algumas fibras mostravam=
se hialinizadas ou com material flocular eosinofflico intracitoplasmitico
(degeneragao flocular).

|
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Fig. 1. Ntveis séricos darenzfma gama glutamiltransferase (GGT) nos eqiii-
nos que receberam sementes de Cassia occidentalis, O dia zero cor-
responde A colheita de sangue pré-experimento,

Egitino 2, fémea, 30 anos, 405kg, recebeu uma dnica administragio de
810g (correspondendo a 2g/kg do peso corporal) de sementes de C. occi-
dentalis, Sinais clinicos: 40 horas ap6s a administracdo das sementes mostrou
abatimento, respiraciio ofegante e taquicardia, O quadro evoluiu para tre-
mores musculares, andar cambaleante e incoordenagdo motora, A sintoma-
tologia acentuava-se ao ser exercitado, perdendo 0 equilfbrio e caindo em
vérias oportunidades., Quando em estacio permanecia com os membros
posteriores afastados lateralmente, com a cabega e pescogo abaixados e res-
pirando com dificuldade. Permaneceu imével, em decibito lateral direito



INTOXICACAO EXPERIMENTAL POR Cassia occidentalis EM EQUINOS 39

e EQUin0 O1
— Eqino 02

—r==—: Eqino 03
----------- Eqtino 04
————— Equino 05
——=———— Eqliino 06
—-—-— Equino 07

ASPARTATO TRANSAMINASE [U/1 ]

8 9 10 1l 12 13 14 IS 16 17 18 19 20

DIAS

Fig. 2. Ntveis séricos da enzima aspartato transaminase (AT) nos eqiiinos
que receberam sementes de C, occidentalis, O dia zero corresponde
a colheita de sangue pré-experimento,

até a morte, 60 horas apds a administragio das sementes. Patologia clfnica:
mostrou elevagdo da CPK, de 48,1U/1 (pré-experimento) para 143,3U/1 na
dltima colheita (Fig, 3), elevagdo da GGT, de 3,7 para 36,9U/1 (Fig. 1) e
elevagdo da AT de 89 para 920UI (Fig. 2). Achados de necropsia: animal em
bom estado de nutricio, Coragfio com petéquias e sufusdes de localizacdo
subepicirdica, ao longo do sulco coronério. Pulmio avermelhado com cre-
pitagdo diminufda, deixando fluir, ao corte, lfquido amarelado e espumoso.
Traquéia e brénquios principais com conteido amarelado e espumoso. Ff-
gado congesto com acentuacdo do padrdo lobular na superficie natural e
marcante aspecto de noz moscada na superficie de corte. Adrenais com
éreas focais avermelhadas na superfIcie de corte, atingindo a cortical € a
medular. A musculatura apresentava coloragio normal. Exame histol6gico:
o flgado mostrava acentuada congestio centrolobular e tumefagio de hepa-
técitos, Muitos hepatdcitos de localizagdo periportal apresentavam intensa
vacuolizacdo em grandes gotas que, pela coloragio de Sudan, revelaram
conter gordura, Foi observada necrose centrolobular com desaparecimento
de hepatécitos e formagfo de pequenos lagos de sangue e leve infiltrado
neutrofflico nas adjac@ncias. Muitos hepatécitos com gotas hialinas no cito-
plasma e outros necrdticos eram vistos disseminados pelo parénquima, Ha-
via moderada hemossiderose de distribuigio difusa, Pubmdo com congestio,
edema e infiltrado inflamatério neutrofflico intralveolar. Adrenal com
focos hemorrigicos e pequenos focos necréticos na cortical e na medular,
As alteragBes histolégicas observadas nos mfsculos esqueléticos eram
discretas, de natureza segmentar e foram observadas nos seguintes grupos
musculares: vasto médio, semitendinoso, gastrocnémio, peitoral
superficial, sartdrio, intercostais e biceps femoral, Essas alteragGes inclufam
tumefacido de. fibras, hipercontragio segmentar, degeneracio hialina e
degeneragdo flocular (Fig. 4).

Egiiino 3, macho castrado, 10 anos, 356kg, recebeu uma inica adminis-
tragdo de 534g (correspondendo a 1,5g/kg de peso corporal) de sementes de
C. occidentalis. Sinais clfnicos: 39 horas apés a administragio das sementes
mostrou abatimento, respirava com dificuldade e permanecia em estagéo
com os membros posteriores afastados lateralmente, Quando forgado ao
exercicio mostrou incoordenagio motora e andar cambaleante. O quadro
agravou-se progressivamente até o decdbito ventral. A respiragio era ofe-
gante e salivava intensamente. Entrou em decdbito lateral mostrando taqui-
cardia e dispnéia até morrer, 52 horas ap8s a administragio das sementes.
Patologia clfnica: mostrou elevagdo da CPK de 63,2U/1 (pré-experimento)
para 325,5U/1 na dltima colheita (Fig. 3), elevagdo da GGT de 3,4 para
13,8U/1 (Fig. 1) e elevagio da AT de 79 para 890UI (Fig. 2). Achados de
necropsia: animal em bom estado de nutri¢do. Petéquias e sufusGes no en-
do- e epicérdio. Ffgado tumefeito, com acentuagfo do padrio lobular ca-
racterizado por alterniincia de 4reas vermelho escuras com 4reas amarela-
das. Essa aparéncia & vista também na superficie de corte o que confere a
esta um aspecto de noz moscada (Fig. 8). Areas focais avermelhadas na su-
perflcie de corte das adrenais atingindo a cortical. A musculatura apresenta=-
va coloragio normal, Exame histoldgico: figado com acentuada congestio
centrolobular e necrose individual de hepat6citos na periferia, Tumefagio e
vacuolizagdo de hepatécitos principalmente em localizagio periportal. Pela
coloragdo de Sudan III os vaciolos revelaram conter gordura. Algumas
4reas centrolobulares mostravam necrose com desaparecimento de hepatf5-
citos e formagao de pequenos lagos de sangue. Foi detectada moderada he-
mossiderose de localizagdo difuisa. Alguns hepatécitos exibiam gotas hiali-
nas citoplasmiticas, Adrenal: hemorragia difusa na cortical. As alteragGes
histolégicas dos misculos esqueléticos eram de discretas a moderadas, Ob-
servaram-se fibras tumefeitas e hialinizadas no serrato cervical, sartério,
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Fig. 3. Ntveis séricos da enzima creatina fosfoquinase (CPK) nos eqiiinos
que receberam sementes de C, occidentalis, O dia zero corresponde
a colheita de sangue pré-experimento.

reto interno, gliteo médio, diafragma, lombar e peitoral superficial. O
vasto médio exibia edema intersticial, fibras com hipercontragio segmentar
e fibras tortuosas, O bfceps femoral (Fig. 5) e o psoas apresentaram edema
intersticial e fibras tumefeitas e hialinizadas,

Eqilino 4, fémea, 25 anos, 285kg, recebeu uma dnica administragio de
285g (correspondendo a 1g/kg de peso corporal) de sementes de C. occi-
dentalis, Sinais clfnicos: 140 horas (6 dias) ap8s a administragio das semen~
tes, encontrava-se abatido e com andar tr6pego. Os sinais evolufram para
incoordenagdo motora, ao andar arrastava a ponta dos cascos posteriores € 0
abatimento era evidente, Em torno de 24 horas apés ter apresentado esse
quadro a sintomatologia foi desaparecendo progressivamente e 0 animal
comegou a recuperar seu estado geral, Foi sacrificado para exame anatomo-
patolégico 30 dias ap6s a administracio das sementes, sem que voltasse a
apresentar qualquer sintoma. Patologia clfnica: mostrou elevagio da CPK de
27,4U/1 (valor obtido na colheita pré-experimento) para 38,4U/1 na ltima
colheita (Fig. 3), elevagio da GGT, de 5,5 para 10UI/1 (Fig. 1) e elevagio
da AT de 119 para 121UI (Fig. 2). Achados de necropsia: figado com as-
pecto de noz moscada na superficie de corte. A musculatura apresentava
coloragdo normal, Exame histolégico: o flgado mostrou discreta congestio
centrolobular ¢ hemossiderose moderada, O exame da musculatura esque-
1ética nfo revelou alteragdes microscépicas.

Egqiiino 5, macho castrado, 15 anos, 300kg, recebeu diariamente 150g
(correspondendo a 0,5g/kg) de sementes de C. occidentalis até completar,
em 4 administragdes, a dose total de 600g de sementes ou 2g/kg do peso
corporal, Sinais clfnicos: 24 horas ap8s a primeira administragdo das se-
mentes, foi observado que arrastava a ponta dos cascos posteriores ao andar,
Apés a segunda administragdo, o quadro clfnico agravou-se aparecendo
marcada incoordenagdo dos membros posteriores e abatimento, Apés a ter=-
ceira administragdo e havendo completado 1,5g/kg, mostrou dispnéia, in-
coordenag@o motora e relutincia a movimentar-se; quando forgado ao exer-
cfcio, respondia agressivamente. ApSs a dltima administragdo e havendo
ingerido a dose total de 2g/kg, permaneceu imével, com tremores muscu-
lares, principalmente nos membros posteriores. No 52 dia apés o infcio do
experimento entrou em dectbito lateral, em estado agonizante e respirando
com dificuldade. Morreu 5 dias apés o infcio do experimento € 24 horas
ap6s a dltima administragio das sementes, Patologia clfnica: mostrou eleva-
¢do da CPK, de 26U/1 (valor obtido na colheita pré-experimento ou dia 0)
para 38,4U/1 na f€ltima colheita (Fig. 5), elevagdo da GGT, de 3,3 para
8,5U/1 (Fig. 1) e elevagdo da AT de 25 para 1075UI (Fig. 2). Achados de
necropsia: sufusdes e vibices subendocérdicas e subepicirdicas, Ffgado dis-
cretamente aumentado de tamanho, com bordos levemente arredondados e
coloragdo marrom-clara, O desenho da lobulagfo na superficie natural era
evidente, com 4reas avermelhadas alternadas com a cor marrom-clara pre-
dominante; esse aspecto de noz moscada era visto também na superficie de
corte. Exame histol6gico: figado com discreta congestio centrolobular e
trombos em algumas das veias. Acentuada tumefagdo e vacuolizagio de he-
patéeitos em localizagio principalmente periportal (Fig, 10), Esses vacdo-
los, pela coloragfio de Sudan III, revelaram conter gordura, Muitos hepat6-
citos mostraram presenga de esférulas hialinas no citoplasma, Foram obser-
vados mltiplos focos de neutréfilos disseminados pelo parénquima e mui-
tos hepatdcitos necréticos distribufdos aleatoriamente pelo 16bulo. Cora-
¢do: mostrou fibras tumefeitas e miofibrilas separadas, deixando espagos
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claros entre elas (Fig. 7). As alteragdes histolégicas observadas nos miiscu-
los esqueléticos variavam de discretas a leves. Fibras envolvidas pertenciam
aos misculos serrato cervical, bfceps femoral, vasto interno, reto interno,
diafragma, gastrocnémio, peitoral superficial, vasto médio, psoas, supraes-
pinhoso e semimembranoso. As alteragbes eram de natureza segmentar e
caracterizavam-se por tumefagio, hipercontragdo segmentar, hialinizagdo e
degeneragio flocular.

Egiiino 6, fémea, 30 anos, 304kg, recebeu diariamente 76g (correspon=
dendo a 0,25g/kg) de sementes de C, occidentalis até completar, em 7 admi-
nistrages, a dose total de 532g de sementes ou 1,75g/kg do peso corporal.
Sinais clfnicos: 122 horas ap6s a primeira administragdo e havendo comple-
tado 1,5g/kg (6 administragGes de sementes), mostrou incoordenagdo mo-
tora, notadamente dos membros posteriores. Apresentou tremores muscu-
lares nos membros posteriores e perdia o equilfbrio quando forgado ao
exercfcio. Apés receber a sétima e ltima administracio, entrou em decii-
bito lateral esquerdo, mostrando dispnéia. Assim permaneceu até a morte, 6
dias e 17 horas ap6s o infcio do experimento e 17 horas apds a ltima admi-
nistracdo das sementes. Patologia clfnica: mostrou elevagdo da CPK, de
30,2U/1 (valor obtido na colheita pré-experimento ou dia 0) para 354,4U/1
na dltima colheita (Fig. 3), elevagdo da GGT, de 6,1 para 17,3U/1 (Fig. 1) e
elevagio da AT de 83 para 1900UI (Fig..2). Achados de necropsia: mucosas
externas, gordura do tecido subcutineo e das cavidades torfcica e abdomi-
nal, moderadamente amareladas. Ffgado de cor marrom-amarelada, com
nftido desenho da lobulagéo na superficie natural e acentuado aspecto de
noz moscada na superficie de corte. Avermelhamento da mucosa da bexiga.

reas avermelhadas na superficie de corte da adrenal. A musculatura apre-

sentava coloragdo normal. Exame histol6gico: o figado mostrava intensa
congestio centrolobular com formagio de trombos em algumas veias, Tu-
mefagio e vacuolizagio generalizada de hepat6eitos. Essa vacuolizagio era
mais acentuada na zona periférica do 16bulo. Esses vacdolos, pela coloragio
de Sudan III, revelaram conter gordura (Fig. 9). Muitos hepat6citos exi-
biam gotas hialinas no citoplasma. Foram observadas freas de necrose cen-
trolobular com desaparecimento de hepatécitos e focos de infiltrado neu-
trofflico disseminados pelo parénquima (Fig. 11). Adrenal: hemorragias na
cortical, O exame da musculatura esquelética mostrou fibras tumefeitas nos
musculos vasto médio e lombar. Os mdsculos psoas, semimembranoso e
peitoral superficial exibiram fibras tumefeitas e hialinizadas, O sartério
apresentou fibras fragmentadas e fibras tumefeitas, o vasto interno, fibras
tortuosas e fibras com hipercontragio segmentar. O gliteo médio mostrou
fibras fragmentadas, fibras com agregacdes acidofflicas e fibras tortuosas.
O diafragma exibia fibras tumefeitas, hialinizadas e fibras fragmentadas
(Fig. 6).

Egiiino 7, macho castrado, 14 anos, 290kg, recebeu diariamente 36g
(correspondendo a 0,125g/kg) de sementes de C. occidentalis até completar,
em 16 administragdes, a dose total de 580g de sementes ou 2g/kg do peso
corporal, Sinais clfnicos: ndo apresentou quaisquer sintomas até ser sacrifi-
cado 30 dias ap6s a dltima administra¢do das sementes. Patologia clfnica:
mostrou diminui¢do da CPK, de 67,3U/1 (valor obtido na colheita pré-ex-
perimento ou dia 0) para 39,8U/1 na dltima colheita realizada 19 dias ap6s o
infcio do experimento (Fig. 3), diminuicdo da GGT, de 6,9 para 5,3U/1
(Fig. 1) e diminuigdo da AT de 79 para 59Ul (Fig, 2). Achados de necropsia:
animal em bom estado de nutri¢fo. Nio foram observadas lesGes macrosc6-

Fig. 4. Tumefagdo e fragmentacdo segmentares de fibra muscular esquelé-
tica, em miisculo intercostal, Agregagcdes eosinofllicas (degeneragdo
flocular) sao vistas com distribuicdo segmentar na fibra da parte su~
perior da fotografia (Eqiiino 2). HE, obj. 16.

Fig. 6. Tumefagdo e hialinizacdo segmentares de fibras musculares do dia-
fragma, na intoxicagdo experimental por C. occidentalis (Egiiino 6).
HE, obj. 16.
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Fig. 5. Edema intersticial, tumefacdo, hialinizacdo e vacuolizagdo de fibras
no corte transversal do misculo blceps femoral, na intoxicacdo ex-
perimental por C, occidentalis (Eqiiino 3). HE, obj. 16.

Fig. 7. Tumefagdo das fibras cardlacas caracterizada pela separag¢do das
miofibrilas, na intoxica¢do experimental por C. occidentalis (Eqiiino
5). HE, obj. 6,3.
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Fig. 8. A superficie de corte do figado mostra aspecto de noz moscada, os
centros dos I6bulos estdo congestos e circundados por halo claro
amarelado, na intoxica¢do experimental por C. occidentalis (Equii-
no 3).

Fig. 10, Acentuada tumefagdo, vacuolizagdo e presenga de esférulas hiali-
nas no citoplasma de hepatdcitos, na intoxicagdo experimental por
C. occidentalis (Eqiiino 5). HE, obj 16.

picas, A musculatura esquelética apresentava coloragio normal. Exame
histolégico: nio foram observadas alterages microscépicas.

A urina dos sete eqiiinos mostrou-se de coloragio normal durante todo o
experimento,

DISCUSSAO

Cassia occidentalis mostrou-se experimentalmente téxica
para eqiiinos. Quantidades de sementes da planta corres-
pondentes a 3, 2, 1,75 e 1,5 g por kg (0,3, 0,2, 0,175 e
0,15% do peso corporal, respectivamente) do peso dos
animais provocaram a morte com sintomas € quadro ana-
tomopatoldgico compativeis com o da intoxicagdo por C.
occidentalis em eqiiinos (Quadros 1 e 2). Nos animais
que morreram, o quadro clinico observado teve evolugédo
de 4 a 96 horas (Quadro 2) e consistiu de abatimento,
tremores musculares, incoordenacio motora, andar cam-
baleante, taquicardia e dispnéia. A verificagdo do com-
portamento enzimético mostrou, nas tltimas horas de vi-
da, elevagdo da aspartatato transaminase (AT) nos eqiii-
nos que receberam dosagem entre 1,5 e 2g/kg do peso
vivo, exceto o eqiino 7 (Fig. 2). Os eqiiinos 2, 3 ¢ 6

L
e,

Fig. 9. A distribuicdo da degenerag¢do gordurosa no parénquima hepdtico,
embora difusa, & mais acentuada na zona periportal do que no cen-
tro do I6bulo, na intoxica¢do experimental por C. occidentalis
(Eqiiino 6). Sudan I, obj. 6,3,

Fig. 11. Foco de infiltrado polimorfonuclear neutrofflico no parénquima he-
. pdtico, na intoxicagdo experimental por C, occidentalis (Eqiiino 6).
HE, obj. 16.

apresentaram marcada elevag@o da creatina fosfoquinase
(CPK) na iltima verificag@o realizada poucas horas antes
da morte (Fig. 3). O eqiiino 2 mostrou marcada elevagao
da gama glutamiltransferase (GGT) poucas horas antes da
morte (Fig. 4). Os achados de necropsia nos animais que
morreram (Quadro 2) incluem figado com acentuacdo do
padrdo lobular e aspecto de noz moscada, hemorragias na
superficie de corte da adrenal, hemorragias subepicérdi-
cas e subendocérdicas; congestdo e edema pulmonar. No
exame histolégico havia no figado (Quadro 3) lesbes de-
generativas e necréticas acompanhadas, em alguns casos,
por infiltrado neutrofflico em graus varidveis. Na muscu-
latura esquelética estudada havia lesOes degenerativas e
necréticas em graus que variavam de discretas a modera-
das, tais como fibras tumefeitas, hialinizadas, tortuosas,
fragmentacdo de fibras, outras com hipercontragdo seg-
mentar ou com degeneragao flocular.

O quadro anatomopatolégico verificado nos animais
desse estudo indicam que a intoxicagdo por C. occiden-
talis em eqiiinos provoca um quadro principalmente he-
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patotoxico. Observagdes semelhantes foram feitas por
Martin et al. (1981). O efeito hepatotéxico de C. occi-
dentalis tem sido observado por vérios autores associado
a intoxicacdo pela planta em bovinos (Dollahite & Hen-
son 1965, Henson et al. 1965, Henson & Dollahite 1966,
Mercer et al. 1967, Schmitz & Denton 1977, O’Hara et
al. 1969, Rogers et al. 1979, Barros et al. 1989), caprinos
(Suliman et al. 1982), suinos (Colvin et al. 1986, Martins
et al. 1986), coelhos (O’Hara & Pierce 1974a) e aves
(Torres et al. 1971, Graziano et al. 1983, Herbert et al.
1983). Outras espécies de Cassia tém sido descritas como
produzindo lesGes hepéticas em caprinos (El Sayed et al.
1983, Rowe et al. 1987) e bovinos (Rowe et al. 1987). A
ocorréncia da lesao hepética € atribuida por O’Hara et al.
(1969) a insuficiéncia cardiaca congestiva devido a lesao
produzida, no miocérdio, pela planta. Embora uma insu-
ficiéncia circulatéria contribua para as lesdes hepéticas
acredita-se que nos eqiiinos 2, 3, 5 e que apresentavam
uma lesdo degenerativa difusa e grave, tenha ocorrido um
efeito direto pela planta desde que a coloragdo pelo Su-
dan III revelou uma marcante predominincia da esteatose
na regido periportal. As lesdes degenerativas parecem
evoluir da regido periportal para a centrolobular, ao con-
trario do que poderia esperar-se se a lesdo priméria fosse
centrolobular provocada por insufici€ncia circulatSria. As
inclusdes ou corpisculos acidofilicos (gotas hialinas) en-
contradas nos hepatécitos dos eqiiinos 1, 2, 3, 5 e 6 sdo
descritas como citossegressomos, de natureza inespecifi-
ca, associados a células subletalmente lesadas por uma
variedade de insultos como hipéxia, intoxicagées, defi-
ciéncias nutricionais e infecgdes viricas (Kelly 1985).

Adicionalmente ao quadro de hepatopatia, os eqiiinos
1, 2, 3, 5 e 6 mostraram um quadro de miopatia, eviden-
ciado pelos sinais clinicos de disfungio muscular e pelas
les6es histolégicas observadas na musculatura estudada.
A lesdo muscular mostrou-se, pelo menos morfologica-
mente, de menor intensidade se comparada com a que
ocorre em bovinos, onde o quadro principal da intoxica-
¢ao € miotSxico. Enquanto nessa espécie a principal lesio
macroscépica € a palidez em graus variados da muscula-
tura esquelética, notadamente dos membros posteriores,
e, em menor intensidade, do miocirdio (O’Hara et al.
1969), nos eqiiinos deste estudo nédo se observaram essas
alteracOes macroscépicas na musculatura esquelética € no
miocédrdio. Observagbes semelhantes foram feitas por
Martin et al. (1981) na intoxicagdo experimental por C.
occidentalis em eqiiinos. Esses autores observaram lesGes
microscépicas na musculatura esquelética sem que fossem
observadas alteracbes macroscépicas. Por outro lado,
Colvin et al. (1986) em experimento realizado em suinos,
observaram sinais clfnicos evidentes de disfun¢do mus-
cular que nao tinham uma correlacio direta com as lesGes
microscépicas. Enquanto a debilidade muscular, ataxia e
prostracdo eram sinais proeminentes, as lesdes microscé-
picas eram mfnimas. Neste experimento observou-se si-
tuacdo semelhante, a sintomatologia de disfungdo mus-
cular foi evidente em todos os eqiiinos (com excegdo do

Pesq. Vet. Bras. 11(1/2):35-44, jan./jun. 1991

7) enquanto que as lesbes microscépicas foram incons-
tantes e de pouca intensidade nos miisculos estudados.
Além disso, verificou-se elevagao dos nfveis séricos da
CPK em trés eqiiinos (Fig. 3), o que reforga o indicativo
de lesao muscular (Pierce & O’Hara 1967, Duncan &
Prasse 1982). As fibras musculares esqueléticas e cardia-
cas sao ricas nessa enzima e processos degenerativos e
necréticos que aumentam a permeabilidade da membrana
celular promovem a liberacdo dessa enzima pela célula e
sua conseqiiente liberagdo para o soro. Elevagdo dos ni-
veis séricos da AT foram também observadas em cinco
eqiiinos (Fig. 2). Embora o aumento da AT ndo indique
especificamente lesdo em determinado 6rgao, elevacao
dos niveis séricos dessa enzima ocorre em funcéo de le-
sdo do figado, misculo esquelético e miocardic. Leses
degenerativas nesses 6rgaos provocam liberagdo da enzi-
ma e sua determinacdo no soro, junto a CPK, pode ser
usada para o diagnéstico das miopatias (Duncan & Prasse
1982). Entretanto, as graves lesdes encontradas no figado
podem ter sido a principal causa da elevagdo da AT. A
gama glutamiltransferase (GGT) € empregada como indi-
cador de lesao hepética e, apesar de nao ser especifica do
figado, € uma enzima ligada 2 membrana celular e seus
nives sao afetados pela necrose hepédtica aguda (Doxey
1985). No experimento verificou-se elevacdo marcante da
GGT no eqiiino 2 e, em menor grau, nos eqiiinos 3,4, 5 e
6 (Fig. 1).

Brocg-Rousseau & Bruere (1925) descreveram em
eqiiinos um surto de intoxicagdo espontinea por sementes
de C. occidentalis misturada a aveia utilizada como racao
e a reprodugdo experimental num eqiiino, indicando um
quadro clinico que inclufa fraqueza e tremores muscula-
res, enterite, aniria, sintomas nervosos, paralisia e morte.
Nio se observaram alteragdes musculares 2 necropsia € as
uUnicas lesGes descritas foram congestdo intestinal e, as
vezes, do pulmio. Os sintomas nervosos mencionados
pelos autores, ndo observados neste experimento, talvez
indicassem um quadro de modificacao do comportamento
causado pela dor provocada pela enterite ou pelas lesdes
degenerativas no figado. Como os autores ndo relataram
o exame histopatolégico dos eqiiinos intoxicados & pro-
vével que ndo fossem percebidas lesdes hepéticas que
poderiam provocar dor aguda.

Hemorragias na adrenal foram observadas em 3 dos 5
(60%) dos animais que morreram. Hemorragias da adre-
nal ocorrem freqiientemente em eqiiinos associadas ao
quadro de choque tox&mico (Capen 1985). Portanto, em-
bora essa les@o tenha sido encontrada com freqii€ncia alta
nos eqiiinos, ndo deve ser considerada como especifica
para a intoxicacdo por C. occidentalis nem atribuida 2
acao direta da planta.

Comparando-se os resultados deste estudo com aqueles
obtidos por Martin et al. (1981) com C. occidentalis em
eqiiinos podem-se fazer as seguintes comparagées: com
relacdo ao quadro clinico, esses autores descreveram de-
pressdo, ataxia, incoordenagido, prostragdo € morte, um
quadro muito semelhante ao observado no presente expe-
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rimento. E de interesse notar que, enquanto na intoxica-
¢do por C. occidentalis em bovinos, a diarréia € um
achado clinico constante (Schmitz & Denton 1977, Bar-
ros et al. 1989), no presente estudo nenhum dos eqtiinos
apresentou esta sintomatologia. Observacdes semelhantes
foram constatadas experimentalmente em eqiiinos por
Martin et al. (1981). Esses autores notaram também mar-
cada elevagdo das enzimas CPK e AT num eqiiino que
recebeu a dose total de 1g/kg do peso corporal. A ativi-
dade enzimética verificada nos animais deste experimento
mostrou um comportamento semelhante, com elevacao
das enzimas CPK, AT e, em menor grau, da GGT, na udl-
tima colheita antes da morte (Fig. 3, 2 e 1). As lesGes mi-
croscopicas observadas pelos mesmos autores inclufram
necrose segmentar de fibras musculares esqueléticas, ne-
crose hepética centrolobular e necrose focal do epitélio
tubular renal. Neste experimento foram observadas lesées
degenerativas e necréticas no figado e na musculatura es-
quelética, em graus varidveis. Enquanto doses totais de 2
e 3,3g/kg do peso corporal causaram a morte em 130 e 50
horas respectivamente (Martin et al. 1981), no presente
experimento doses totais de 2 e 3g/kg provocaram a
morte em tempos aproximados (Quadro 1). A dose total
de 3g/kg causou a morte do animal em 27 horas e a dose
total de 2g/kg em 24 e 60 horas.

As sementes. de C. occidentalis utilizadas neste expe-
rimento foram retiradas da mesma partida de sorgo con-
taminado que provocou um surto de intoxicagao esponta-
nea em bovinos e eqiiinos, e foi utilizada na reproducao
experimental da intoxicagdo em bovinos (Barros et al.
1989), um ano antes de ser utilizada neste experimento e
manteve-se téxica para eqiiinos.

O efeito acumulativo da planta tem sido mencionado
por alguns autores (Mercer et al. 1967, Rogers et al.
1969). Nos eqiiinos 2 e 5 que receberam doses totais
iguais de 2g/kg de peso corporal, porém repartidas em
quatro administragcdes no caso do eqiiino 5, o curso clini-
co e achados de necropsia foram semelhantes. O eqiiino 6
que estava programado para receber 2g/kg em oito admi-
nistracdes, morreu antes de receber a ltima administra-
¢do, havendo totalizado 1,75g/kg. O curso clinico e
achados de necropsia foram em tudo semelhantes aos
descritos para os eqiiinos 2 e 5, o que reforca o indicativo
do efeito acumulativo'de C. occidentalis. O eqiiino 7 que
recebeu a dose total de 2g/kg em 16 administracoes, pro-
vavelmente ndo adoeceu porque a dosagem diéria foi in-
suficiente para se acumular em niveis téxicos.

Em estudo realizado em bovinos, O’Hara et al. (1969)
atribuiram a morte dos animais em seu experimento a in-
suficiéncia cardfaca congestiva devido as lesdes degene-
rativas do miocérdio, refletida nos eletrocardiogramas
anormais nos estdgios terminais da doenca e a congestio
¢ edema pulmonares. Lesoes degenerativas do miocérdio,
associadas com a ingestdo da planta tém sido estudadas
em microscopia eletr6nica em experimentos realizados em
bovinos (Read et al. 1968, Rogers et al. 1979). Tumefa-
¢ao e degeneracgdo das mitocdndrias, resultando em com-

pressdo de miofibrilas, foram as alteracdes encontradas.
Observagoes semelhantes foram feitas por Simpson et al.
(1971) em estudo experimental em aves. Por outro lado,
Rowe et al. (1987), em experimento com Cassia roeme-
riana em boviros e caprinos obtiveram resultados muito
semelhantes aos .descritos na intoxicagdo por C. occi-
dentalis nessas espécies. Os autores indicaram que a in-
toxicagdo por C. roemeriana pode resultar em disfungio
cardiaca sem que existam lesdes evidentes macro € mi-
croscépicas no miocérdio; indicaram ainda que as lesGes
cardfacas podem ser melhor evidenciadas na microscopia
eletrénica. No presente experimento ndo foram observa-
das lesdes muito evidentes do mioc4rdio na microscopia
Gtica, porém, € provével que ocorra uma lesdo semelhante
a observada por Rowe et al. (1987), na intoxicagdo por
C. occidentalis em eqiiinos. Tem sido sugerido que um
fator t6xico presente na planta possa agir especificamente
na mitoc6ndria do misculo cardiaco (Read et al. 1968,
O‘Hara & Pierce, 1974a). Acredita-se, entretanto, que na
espécie eqiiina € de importincia para a causa mortis, o
quadro hepatotéxico grave observado macro e microsco-
picamente.

Devido a natureza invasora de C. occidentalis em la-
vouras de soja, milho e sorgo (Lorenzi 1982), assume
importincia o uso de medidas profildticas para evitar a
contaminacao dessas culturas. As medidas devem objeti-
var o controle de C. occidentalis, principalmente quando
seja utilizada a colheita mecénica em lavouras de milho e
sorgo, porque esse método pode favorecer a contamina-
cao dos graos por sementes da planta, especialmente do
sorgo, devido a semelhanca em tamanho e peso das se-
mentes, tornando-se dificil a identificacdo e separagao
das mesmas (Colvin et al. 1986).

Agradecimentos.- Os autores agradecem 3 Dra S6nia T. Lopes pela realiza-
¢a0 dos testes enzimiticos e aos Drs Luis Mario Lima Castilhos e Celso Pi-
lati pela ajuda na condug@o do experimento.

REFERENCIAS

Barros C.L.S., Pilati C., Andujar M.,B., Graga D.L., Irigoyen, L.F., Lopes
T.S. & Santos C.F, 1990, Intoxicag@o espontinea e experimental por
Cassia occidentalis (Leg. Caes,) em bovinos. Pesq. Vet. Bras,
10(3/4):47-58.

Brocgq-Roussseau & Brugre, P. 1925, Accidents mortels sur des cheveaux
dus a la graine de Cassia occidentalis L. Compt. Rend. Soc. Biol.
92:555-557.

Capen C.C. 1985. The endocrine glands, p. 237-303, In: Jubb K,V.F,,
Kennedy P.C. & Palmer N. (ed.) Pathology of Domestic Animals, Vol.
3. 3rd ed. Academic Press, Orlando.

Colvin B.M., Harrison L.R., Sangster L.T. & Gosser H.S, 1986, Cassia
occidentalis toxicosis in growing pigs. J. Am. Vet, Med. Assoc, 189:
423-426,

Dollahite J.W., Henson J.B. & Householder G.T. 1964, Coffee senna
(Cassia occidentalis) poisoning in animals, Rep. 2318, Tex. Agric. Exp.
Stat, Prog. College Station, Texas A, & M, University Press. 3p.

Dollahite J.W, & Henson J.B. 1965, Toxic plants as the etiologic agent of
myopathies in animals, Am., J, Vet. Res, 26:749-752,

Doxey, D.L. 1985, Patologia Clfnica ¢ Métodos de Diagndstico. 2* ed. In-
teramericana, Rio de Janeiro. 306p.

Duncan J.R. & Prasse K, W, 1982, Patologia Clfnica Veteriniria. Guanabara
Koogan, Rio de Janeiro. 217p.

Pesq. Vet. Bras. 11(1/2):35-44, jan./jun. 199



44 Luiz F. Irigoyen et al.

El Sayed N.Y., Abdelbari E.M., Mahmoud O.M., & Adam S.E.I. 1983, The
toxicity of Cassia senna to nubian goats. Vet. Quart., 5:80-85.

Graziano M.J., Flory W,, Seger C,.L. & Herbert C.D. 1983, Effects of a
Cassia occidentalis extract in the domestic chicken (Gallus domesticus).
Am, J, Vet, Res, 44:1238-1244,

Henson J.B. & Dollahite J.W., Bridges C.H. & Rao, R.R., 1965,
Mpyodegeneration in cattle grazing Cassia species. J. Am. Vet, Med.
Assoc, 147:142-145,

Henson J.B. & Dollahite J.W, 1966, Toxic' myodegeneration in calves
produced by experimental Cassia occidentalis intoxication, Am. J; Vet,
Res, 27:947-949,

Herbert C.D., Flory W., Seger C, & Blanchard R.E. 1983, Preliminary
isolation of a myodegenerative toxic principle from Cassia occidentalis,
Am, J. Vet. Res. 44:1370-1374,

Kelly R.W. 1985, The liver and biliary system, p.239-312, In: Jubb
K.V.F., Kennedy P.C. & Palmer N, (ed.) Pathology of Domestic
Animals, Vol. 2, 3rd ed. Academic Press, Orlando.

Lorenzi H. 1982, Plantas Daninhas do Brasil: terrestres, aquiticas, parasi-
tas, téxicas e medicinais, Nova Odessa, So Paulo, 425p.

Martin B.W.,, Terry M.K.,, Bridges C.H. & Bailey E.M. 1981, Toxicity of
Cassia occidentalis in the horse. Vet. Hum, Toxicol. 23:416-417,

Martins E., Martins V.M.V., Riet-Correa F., Soncini R.A, & Paraboni S.V.
1986. Intoxicagio por Cassia occidentalis (Leguminosae) em sufnos.
Pesq. Vet, Bras, 6(2):35-38.

Mercer H.D,, Neal F.C,, Himes J.A, & Edds, G.T. 1967, Cassia occidentalis
toxicosis in cattle, J. Am, Vet, Med. Assoc. 151:735-741.

Moussu R. 1925, L'intoxication par les graines de Cassia occidentalis L. est
due a une toxalbumine. Compt. Rend. Soc. Biol. 92:862-863.

O’Hara PJ., Pierce K.R, & Read W.K. 1969. Degenerative myopathy
associated with ingestion of Cassia occidentalis L.: clinical and

Pesq. Vet. Bras. 11(1/2):35-44, jan./jun. 1991

pathologic features of experimentally induced disease. Am. J. Vet. Res.
30:2173-2180, ) ,

O’Hara P.J., Pierce K.R. & Read W.K. 1970, Effects of vitamin E and
selenium on Cassia occidentalis intoxication in cattle, Am. J. Vet. Res.
31:2151-2516.

O’Hara P.J. & Pierce K.R. 1974a, A toxic cardiomyopathy caused by
Cassia occidentalis. T1. Biochemical studies in poisoned rabbits. Vet.
Pathol, 11:110~124,

O’Hara P.J, & Pierce K.R. 1974b. A toxic cardiomyopathy caused by
Cassia occidentalis. 11. Biochemical studies in poisoned rabbits. Vet.
Pathol, 11:110-124,

Pierce K.R. & O’'Hara P.J. 1967. Toxic myopathy in Texas cattle.
Southwestern Vet, 20:179-184,

Read W.K., Pierce K.R. & O’Hara P.J, 1968, Ultrastructural lesions of an
acute toxic cardiomyopathy of cattle, Lab, Invest. 18:227-231.

Rogers R.J., Gibson J, & Reichmann K.G. 1979. The toxicity of Cassia
occidentalis for cattle. Aust, Vet,J, 55:408-412,

Rowe L.D., Corrier D.E., Reagor J.C. & Jones L.P. 1987, Experimentally
induced Cassia roemeriana poisoning in cattle and goats, Am. J, Vet.
Res, 48:992-997.

Schmitz D.G. & Denton J.H, 1977, Senna bean toxicity in cattle.
Southwestern Vet, 30:165-170.

Simpson C,F., Damron B.L., Harms R.H, 1971, Toxic myopathy of chicks
fed Cassia occidentalis seeds. Awian Dis, 15:284-290,

Suliman H.B., Wasfi L.A, & Adam S.E.I. 1982, The toxicity of Cassia
occidentalis to goats, Vet, Hum, Toxicol. 24:326-330.

Torres W.L.N., Nakano M., Nobre D. & Momose N, 1971, Intoxicagio em
aves ocasionada por Cassia occidentalis L. Biolégico, S. Paulo,
37(8):204-208,



	PVB-v11n01-02-extra.pdf
	PVB-v11n01-02p1-7.pdf
	PVB-v11n01-02p9-12.pdf
	PVB-v11n01-02p13-16.pdf
	PVB-v11n01-02p17-19.pdf
	PVB-v11n01-02p21-23.pdf
	PVB-v11n01-02p25-29.pdf
	PVB-v11n01-02p31-34.pdf
	PVB-v11n01-02p35-44.pdf



