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RESUMO.- Diversas espécies de Senecio estão amplamente 
difundidas nas pastagens de propriedades rurais do Sul do 
Brasil. Criadores dessa região relatam quedas nos índices 
reprodutivos dos rebanhos bovinos, muitas vezes de cau-
sas não determinadas. Várias plantas tóxicas são capazes 
de causar alterações reprodutivas diretas e indiretas em 

bovinos em diversos países, incluindo o Brasil, no entanto 
seus mecanismos patogenéticos ainda são pouco compre-
endidos. O objetivo desse trabalho é descrever lesões ova-
rianas em vacas com seneciose crônica proveniente de pro-
priedades rurais da mesorregião Sudoeste Rio-grandense. 
Foram estudados 21 casos positivos de seneciose crônica 
diagnosticados entre 2011 e 2014. O estudo revelou que a 
seneciose crônica é a principal causa de morte de bovinos 
adultos na região. Quatro vacas prenhes apresentaram le-
sões hepáticas clássicas da intoxicação por Senecio spp. Es-
sas vacas tiveram seus ovários avaliados histologicamente 
e células luteínicas grandes (CLG) desses ovários apresen-
tavam megalocitose e pseudoinclusões nucleares. Algumas 
CLG apresentaram núcleos com até 23,69µm de diâmetro e 
o aumento no tamanho desses núcleos foi significativamen-
te maior que os de vacas controle. Conclui-se que a intoxi-
cação por Senecio spp. causa alterações ovarianas em vacas 
e é possível que a intoxicação cause perdas reprodutivas 
nos rebanhos bovinas da região.
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TERMOS DE INDEXAÇÃO: Doenças de bovinos, Senecio spp., sene-
ciose, alcaloides pirrolizidínicos, corpo lúteo, megalocitose.

INTRODUÇÃO
As plantas tóxicas são consideradas em todo o mundo 
como causadoras de sérios prejuízos econômicos para a 
bovinocultura por causar processos deletérios em diver-
sos sistemas (James et al. 1992, Gava & Barros 1997, Bo-
tha & Penrith 2008, Cortinovis & Caloni 2013, Pessoa et al. 
2013). No Brasil, plantas de diversos gêneros são incrimi-
nadas como causadoras de elevada mortalidade de bovinos 
(Barros & Marques 2003, Pedroso et al. 2007, Riet-Correa 
et al. 2007, Assis et al. 2010, Tokarnia et al. 2012). Um dos 
grupos mais importantes nesse cenário é o das plantas que 
contêm alcaloides pirrolizidínicos (APs) (Peterson & Cul-
venor 1983, Karam 2001, Anjos et al. 2010, Lucena et al. 
2010), do qual se destacam as várias espécies do gênero 
Senecio spp. (Riet-Correa et al. 1993, Tokarnia et al. 2012).
Espécies como Senecio brasiliensis, S. oxyphyllus, S. hete-
rotrichius, S. cisplatinus, S. leptolobus, S. selloi e S. tweediei 
estão distribuídas no Rio Grande do Sul e são responsáveis 
por altos índices de mortalidade de bovinos (Riet-Correa 
et al. 1993, 2007, Tokarnia et al. 2012, Karam et al. 2004, 
Cruz et al. 2010, Krabbe et al. 2015). Embora as principais 
lesões observadas nos bovinos intoxicados por APs seja fi-
brose hepática com hepatomegalocitose e proliferação de 
células de ductos biliares (Barros et al. 1992, Méndez 1993, 
Pearson 1993, Méndez & Riet-Correa 2000) outras altera-
ções extra-hepáticas são descritas em casos espontâneos e 
experimentais por APs contidos em plantas do gênero Se-
necio e Crotalaria em várias espécies animais (Curran et al. 
1996, Souza et al. 1997, Torres et al. 1997, Ito et al. 2000, 
Nobre et al. 2004, Torres et al. 2008, Pessoa et al. 2013). Os 
metabólitos pirrólicos primários de vida longa, formados 
a partir da ação enzimática do citocromo P450 nos hepa-
tócitos (Kelly 1993, Knight & Walter 2001) podem alcan-
çar outros órgãos onde causam danos caracterizados por 
megalocitose em túbulos renais e fibrose megalocitose de 
células Clara em pulmões (Curran et al. 1996, Prakash et al. 
1999, Nobre et al. 2004, Pessoa et al. 2013).

Segundo profissionais da área de reprodução animal e 
criadores de bovinos da mesorregião Sudoeste Rio-Gran-
dense do Rio Grande do Sul, casos de baixa fertilidade em 
touros e em vacas são observados, porém, em muitos des-
ses casos a etiologia não é definida (Antoniaci et al. 2013, 
Krabbe et al. 2015). Grande parte das propriedades, espe-
cialmente da metade sul do estado, apresenta deficiência 
no diagnóstico das enfermidades, o que aumenta conside-
ravelmente os casos inconclusivos de problemas reprodu-
tivos. Muitas vezes, esses distúrbios reprodutivos são as-
sociados a agentes infecciosos de forma empírica, ou esses 
diagnósticos são sugeridos apenas após avaliações soro-
lógicas, sem a confirmação da doença (Lucena et al. 2010, 
Antoniaci et al. 2013, Krabbe et al. 2015).

Diversas plantas são capazes de causar alterações re-
produtivas diretas e indiretas em bovinos e seus mecanis-
mos ainda são pouco compreendidos (James et al. 1992, 
Riet-Correa et al. 2007, 2012, Tokarnia et al. 2012). Como 
base nos efeitos dos APs em múltiplos tecidos, foi sugerido 

que essa ação deletéria também seja capaz de causar danos 
ao sistema reprodutivo de bovinos (Krabbe et al. 2015). O 
presente trabalho tem como propósito relatar pela primei-
ra vez as lesões observadas em ovários de vacas prenhes 
com intoxicação crônica por Senecio spp.

MATERIAL E MÉTODOS
Foram analisados os tecidos de bovinos necropsiados entre ja-
neiro de 2011 e março de 2014 no Laboratório de Patologia Ve-
terinária, Unipampa (LPV), provenientes de diversos municípios 
da mesorregião do Sudoeste Rio-Grandense. Nos casos em que os 
bovinos ainda estivessem vivos nas propriedades, foi realizada a 
avaliação clínica e seguidas pela eutanásia e necropsia. Durante 
a necropsia, foram colhidos fragmentos de diversos órgãos, os 
quais foram fixados em formol a 10%. Após fixados, os fragmen-
tos colhidos foram clivados e processados rotineiramente para 
histologia e após inclusão em parafina foram submetidos a cortes 
histológicos com cerca de 3µm e corados com hematoxilina e eosi-
na (HE) e, quando necessário, pelo tricrômico de Masson.

Dentre os bovinos avaliados quatro vacas estavam prenhes no 
terço médio da gestação e tiveram seus ovários submetidos à ava-
liação histológica e à morfometria, realizada a partir de imagens 
obtidas em tempo real através de câmera digital Olympus associa-
da a software cellSens 1.7. Os fetos também foram submetidos à 
necropsia e avaliação histopatológica. Na avaliação morfométrica 
foram avaliados 200 núcleos de células luteínicas grandes (CLG) 
do corpo lúteo gravídico de cada vaca. A avaliação foi realizada 
em cinco áreas na seção histológica do corpo lúteo (quatro nas 
extremidades e uma central) e em cada área dois pontos. Foram 
mensurados aleatoriamente 20 núcleos de CLG em cada ponto. O 
mesmo foi realizado em ovários de vacas hígidas (n=4) na mes-
ma fase gestacional, obtidos em abatedouro. A diferença entre os 
núcleos dos ovários de vacas intoxicadas e de vacas saudáveis foi 
analisada pelo Teste t e o P≤0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS
No período em estudo, foram avaliados 169 bovinos dos 
quais 21 (12,42%) enquadravam-se em aspectos epidemio-
lógicos e clinicopatológicos característicos de seneciose 
crônica (Quadro 1). Os casos da intoxicação ocorreram em 
19 propriedades distintas, em sete municípios da mesorre-
gião do Sudoeste Rio-Grandense, com exceção de um bovi-
no, proveniente do município de Santiago (região Central 
do Rio Grande do Sul). Os casos ocorreram especialmente 
entre os meses de agosto e janeiro e corresponderam pre-
dominantemente a vacas com idade superior a 1,5 ano 
(95,2%) e todas de raças destinadas a produção de carne.

Os principais sinais clínicos apresentados pelos bovinos 
incluíram, em ordem decrescente de ocorrência, emagreci-
mento progressivo, diarreia escura, dificuldade locomotora 
e agressividade. Em 14 casos (Bovinos 1-13 e 20) avaliados 
foram descritos os principais achados macroscópicos ob-
servados durante a necropsia e desses, todos apresentaram 
edema em cavidades, com predomínio de hidroperitônio e 
edema de alças intestinais e alterações hepáticas caracteri-
zadas por consistência firme e estrias brancacentas (100% 
dos bovinos), seguido por retração da capsula hepática e 
órgãos mais pálidos. Apenas o Bovino 2 apresentou nódu-
los na superfície capsular e de corte que variaram entre 0,4 
e 3cm. Os achados microscópicos mais frequentes foram 
observados no fígado e no encéfalo (córtex telencefálico). 
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Dos 21 casos, todos apresentaram lesões hepáticas que 
variaram de discreta a acentuada. As lesões mais observa-
das foram a megalocitose, presente em todos os bovinos, 
fibrose periportal (95% dos casos) e proliferação de ductos 
biliares (aproximadamente 90% dos casos).

As quatro vacas prenhes (2, 9, 16 e 17), aproximada-
mente no terço médio da gestação, apresentaram grau de 
fibrose hepática e megalocitose entre moderado e acen-
tuado e duas (2 e 9) tiveram seus fetos avaliados e estes 
apresentaram fibrose periportal discreta. Os ovários des-
sas quatro vacas apresentaram alterações significativas no 

Quadro 1. Dados epidemiológicos e sinais clínicos dos bovino intoxicados naturalmente por 
Senecio spp. registrados no LPV-Unipampa no período entre 2011 e 2014

 Bovino Sexo Idade Local Mês e Sinais clínicos
 nº    Ano da
     necropsia

  Casos de Necropsia
 1 Mb 10 md Uruguaiana ago/11 s s s
 2 a Fc 4 ae Alegrete set/11 s s  s s   s
 3 F 6 a Uruguaiana out/11 s  s   s s  s
 4 M 1,5 a Uruguaiana jan/12 s  s   s
 5 F Adultof Uruguaiana nov/12 s s
 6 F 5 a Uruguaiana nov/12 s s   s   s
 7 F 3 a Uruguaiana jan/13 s s   s   s
 8 F 7 a Quaraí out/13    s  s  s  s s
 9 a F 7 a Maçambara out/13 s s   s s  s
 10 F 3 a Uruguaiana mar/14 s s
 11 M 3 a Maçambara mar/14 s s  s
 12 M 3 a Maçambara mar/14 s s   s   s
 13 M 3 a Maçambara mar/14  s
  Exames Histopatológicos
 14 F 5 a São Borja nov/11
 15 M 1,5 a Alegrete nov/11  s s
 16 a F Adulto Uruguaiana jan/12
 17 a F Adulto Alegrete mar/12
 18 F 2 a São Borja abr/12  s          s s
 19 F 12 a Santiagog out/12
 20 F Adulto Maçambara dez/13      s s
 21 F Adulto Manoel Viana fev/14       s   s    s s
a Vacas com corpo lúteo, b Macho, c Fêmeas, d Meses, e Anos, f Bovino com idade superior a dois anos, g Propriedade per-

tencente a região central do estado.
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Fig.1. Corpo lúteo de uma vaca prenhe que apresenta células lute-
ínicas grandes com megalocitose (seta). Notar o aumento do 
núcleo dessa célula ao comparar com uma células luteínicas 
grande normal (cabeça de seta). Podem ser observadas célu-
las luteínicas pequenas normais (seta vazada) e capilares (*) 
(Bovino 2). HE, Barra = 20µm. Obj.40X

Fig.2. Células luteínicas grandes com megalocitose. No interior do 
núcleo observa-se pseudoinclusão esférica levemente eosino-
fílica com margem bem delimitada envolta por fina membra-
na basofílica (seta) (Bovino 9). HE, Barra = 20µm. Obj. 40X
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corpo lúteo. As lesões corresponderam a megalocitose de 
células luteínicas grandes (CLG) com núcleos acentuada-
mente aumentados e marcada diminuição da proporção 
núcleo:citoplasma (Fig.1). A cromatina desses núcleos en-
contrava-se hipercromática com distribuição irregular, na 
maioria dos casos marginada e, em alguns núcleos maio-
res, foram observadas ondulações da membrana nuclear e 
perda do padrão oval. No interior de alguns desses núcleos 
foram observadas estruturas circulares, levemente eosi-
nofílicas com margens bem definidas e envoltas por fina 
membrana características de pseudoinclusões (Fig.2). Na 
avaliação morfométrica os núcleos das CLG apresentaram 
até 23,69µm (Bovino 2). O maior diâmetro dos núcleos das 
CLG dos bovinos controles foi 11,15µm. Os núcleos (médias 
± DP) das CLG das vacas intoxicadas apresentaram-se sig-
nificativamente maior quando comparados com os de va-
cas controle (Quadro 2).

mas é responsável por metabolizar diversos componentes, 
especialmente xenobióticos, os quais muitas vezes podem 
gerar agentes com maior toxicidade a partir dessa metabo-
lização (Zhou et al. 2003, Xu et al. 2005). Segundo Prakash 
et al. (1999) os pirrois formados a partir dos APs induzem 
megalocitose devido a danos no DNA, conduzindo a muta-
ção nos genes reguladores do ciclo celular. Como as células 
não se dividem e continuam a sintetizar DNA, aumentam 
de tamanho, morrem e são substituídos por tecido fibroso 
especialmente nos quadros mais crônicos da intoxicação 
(Kelly 1993).

Os ovários das quatro vacas prenhes intoxicadas tam-
bém apresentaram megalocitose de núcleos de células lu-
teínicas grandes (CLGs), da mesma forma que no fígado. 
Alguns estudos demonstram que células de outros tecidos 
podem apresentar megalocitose, como por exemplo, célu-
las dos túbulos renais de suínos intoxicados por Senecio 
jacobaea (Harding et al. 1964), em equinos (Curran et al. 
1996, Nobre et al. 2004) e nas células clara dos pulmões 
de asininos (Pessoa et al. 2013). Nos bovinos controle os 
núcleos apresentaram média de aproximadamente 7µm de 
diâmetro, com uma proporção citoplasma:núcleo equiva-
lente a 4:1. Essa proporcionalidade foi alterada significa-
tivamente nos bovinos intoxicados, especialmente no Bo-
vino 2, com núcleos que mediam aproximadamente 24µm. 
Muitas dessas células apresentaram pseudoinclusões com 
características morfológicas semelhantes às descritas em 
hepatócitos com megalocitose em animais intoxicados 
por APs (Ilha et al. 2001, Pilati & Barros 2007, Corrêa et 
al. 2008, Grecco et al. 2011). O processo de mitose é fun-
damental no desenvolvimento dos oócitos em vacas, bem 
como na formação e desenvolvimento das CLGs do corpo 
lúteo (Banks 1991, Rafez & Rafez 2003).

Possivelmente, o fato das CLGs sofrerem mitose e apre-
sentarem grande atividade de enzimas citocromo P450 as 
torna susceptíveis à ação dos pirrois e a desenvolverem 
megalocitose. Essa lesão desencadeada por Senecio spp. 
pode ser uma explicação para os problemas reprodutivos 
sem causa definida frequentemente mencionados por pro-
dutores e técnicos da região.

As CLGs medem entre 20 e 30µm, e são responsáveis 
por produzirem altas quantidades de progesterona (Bertan 
et al. 2006). Na maioria dos mamíferos as CLGs são respon-
sáveis pela síntese de diversos hormônios, dentre eles a 
progesterona (P4), um dos principais hormônios do desen-
volvimento gestacional. A P4 desempenha funções primor-
diais no sistema reprodutor das fêmeas, como a regulação 
e manutenção do ciclo estral e o miorrelaxamento uterino, 
além de estimular a proliferação de células no endométrio, 
fundamentais para propiciar as condições necessárias para 
o desenvolvimento do embrião e do feto (Banks 1991, Rey-
nolds et al. 1994, Rafez & Rafez 2003, Bertan et al. 2006). 
As CLGs também são responsáveis pela síntese de ocitoci-
na em vacas (Fehr et al. 1987). A partir desses aspectos é 
possível que as alterações gonadais decorrentes dos APs 
presentes no Senecio possam causar interferências nesses 
mecanismos e promover déficits reprodutivos em vacas. 
Oliveira et al. (2003) descrevem casos de hipogonadismo 
por cirrose hepática em humanos, o que fortalece a hipó-

Quadro 2. Diâmetro dos núcleos de células luteínicas 
grandes de ovários de vacas prenhes com seneciose crônica 

e de vacas controle

  Intoxicadas (µm) Controle (µm)

 Núcleos avaliados (n) 800 800
 Menor diâmetro 6,62 3,47
 Maior diâmetro 23,69 11,15
 Média dos diâmetros (Médias ± DP)* 10,70 ± 0,77 7,16 ± 0,62

* Diferença significativa, P<0.0001 (teste t).

DISCUSSÃO
O estudo revelou que a intoxicação crônica por Senecio spp. 
foi a principal causa de morte de bovinos (aproximada-
mente 12,5%) diagnosticada no LPV-Unipampa no período 
estudado e na área de abrangência do setor e vacas prenhes 
apresentaram alterações significativas em células luteíni-
cas grandes. Em levantamentos realizados na região cen-
tral a seneciose foi a principal causa de morte de bovinos 
(23% das causas de morte diagnosticadas no LPV-UFSM) 
(Rissi et al., 2007, Lucena et al. 2010) e a segunda maior 
causa de morte de bovinos na região Sul do estado (7% das 
causas de morte de bovinos diagnosticadas no LRD-UFPel) 
(Karam et al. 2004). Os sinais clínicos e os achados macros-
cópicos e microscópicos no fígado e no sistema nervoso 
central observados nos casos descritos no presente traba-
lho são característicos da intoxicação por Senecio spp. (Bar-
ros et al. 1992, Méndez 1987, Grecco et al. 2010, Krabbe et 
al. 2015).

Foi observada nos bovinos desse estudo, bem como des-
crito em outros relatos (Rissi et al. 2007, Cruz et al. 2010), a 
alta ocorrência de megalocitose. Os bovinos que apresenta-
ram maior intensidade dessas alterações (2, 9, 16 e 17) fo-
ram alguns dos casos com lesões hepáticas macroscópicas 
mais acentuadas. Sabe-se que a megalocitose está relacio-
nada ao efeito antimitótico causado pelos APs e não por ini-
bição da síntese de DNA, o que induz a síntese continuada 
de nucleoproteínas associadas à inibição da mitose (Kelly 
1993). Esses eventos são provocados principalmente pela 
ação dos pirrois ésteres no retículo endoplasmático, gera-
dos a partir ação enzimática do citocromo P450 (Mattocks 
& Jukes 1990, Knight & Walter 2001). Esse grupo de enzi-
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tese de que os casos de seneciose crônica com cirrose peri-
portal podem causar distúrbios reprodutivos em bovinos.

Diversas doenças, especialmente as de origem infeccio-
sa, são incriminadas por causarem distúrbios reprodutivos 
em bovinos (Schlafer & Miller 2007). Estas são amplamen-
te estudadas, porém dentre esses distúrbios também são 
descritas afecções causados por plantas e outras toxinas. 
O desconhecimento da maioria dos seus mecanismos pato-
genéticos, faz com que sua importância não seja completa-
mente reconhecida (James et al. 1992, Lucena et al. 2010, 
Riet-Correa et al. 2012, Caldas et al. 2012, Antoniasi et al. 
2013). Dessa forma, ainda se faz necessário o estudo deta-
lhado das possíveis alterações reprodutivas causadas por 
princípios tóxicos de plantas e esse trabalho vem contri-
buir para o entendimento dessas interações. 

CONCLUSÃO
A intoxicação crônica por alcaloides pirrolizidínicos con-
tidos em plantas do gênero Senecio causa alterações em 
corpo lúteo de vacas prenhes caracterizadas microscopica-
mente por megalocitose e pseudoinclusão em células lute-
ínicas grandes.
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