Pesq. Vet. Bras. 38(4):635-641, abril 2018
DOI: 10.1590/1678-5150-PVB-5290

Encefalopatia hepatica secundaria a intoxicacao por
Tephrosia cinerea em ovinos'

Aline M. Silveira?*, Edipo C. Moreira? Fernando Vaz?, Cintia de Lorenzo?,
David Driemeier?, Fernando Furlan* Antonio F.M. Dantas? e Franklin Riet-Correa?®

ABSTRACT.- Silveira A.M., Moreira E.C., Vaz F.,, Lorenzo C., Driemeier D., Furlan F,, Dantas
A.FM. & Riet-Correa F. 2018. [Hepatic encephalopathy secondary to poisoning by
Tephrosia cinerea in sheep.] Encefalopatia hepatica secundaria a intoxicacdo por Tephrosia
cinerea em ovinos. Pesquisa Veterindria Brasileira 38(4):635-641. Hospital Veterinario, Universidade
Federal de Campina Grande, Avenida Universitaria s/n, Santa Cecilia, Patos, PB 58700-970,
Brazil. E-mail: franklinrietcorrea@gmail.com

In the semiarid region of northeastern Brazil, Tephrosia cinerea causes periacinar hepatic
fibrosis in sheep with severe ascites and, occasionally, nervous signs. Sixteen sheep from six
outbreaks of T. cinerea poisoning were studied. All sheep had histologic lesion of periacinar
fibrosis and six showed, in the brain, vacuolization (spongy degeneration) of the white matter
and junction between grey and white matter and presence of Alzheimer type II astrocytes
in the grey matter. The disease was produced experimentally in two sheep, that presented
porto-sistemic shunts and similar histologic lesions as those observed in the spontaneous
cases. Immunohistochemistry revealed weak labelling with anti-GFAP antibodies suggesting
a degenerative alteration of astrocytes with accumulation of dense bodies and reduction of
the GFAP. There was strong labelling with anti-S100 antibodies suggesting cellular reactivity
with proliferation of mitochondria and endoplasmatic reticulum. Such alterations are
characteristic of the effects caused by ammonia on the astrocytes. It is concluded that in
poisoning by T cinerea nervous signs due to hepatic encephalopathy occur in some sheep.

INDEX TERMS: Poisonous plants, hepatic encephalopathy, plant poisoning, Tephrosia cinerea, sheep,

hepatotoxic plants, neurological disorders, status spongiosus, GFAP, S100, toxicoses.

RESUMO.- A intoxicacdo por Tephrosia cinerea causa fibrose
hepatica periacinar em ovinos na regido semidrida do Nordeste,
com quadro clinico de ascite acentuada, e, ocasionalmente,
com sinais neurolégicos. Neste trabalho foram estudadas
16 ovinos em 6 surtos de intoxicac¢do por T cinerea. Todos os
ovinos apresentaram lesdes histologicas de fibrose periacinar
e seis apresentaram, no encéfalo, vacuolizacdo da substancia
branca e da jungio entre a substancia branca e a cinzenta com
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presenca de astrécitos de Alzheimer tipo Il na substancia
cinzenta. A doenca foi reproduzida experimentalmente em
dois ovinos que apresentaram ascite, desvios vasculares
(shunts) porto-sistémicos e sinais nervosos com lesdes
histolégicas semelhantes a dos casos espontaneos. Na técnica
de imuno-histoquimica houve marcacdo fraca ou ausente do
citoplasma astrocitario para o anticorpo anti-GFAP em seis
ovinos evidenciando uma alteracdo degenerativa, em que os
astrécitos acumulam corpos densos e reduzem o volume de
GFAP. Houve marcagdo positiva para o anticorpo anti-S100 em
oito ovinos, incluindo os dois ovinos experimentais o que
sugere reatividade celular, com proliferacdo mitocondrial
e de reticulo endoplasmatico liso. Estas altera¢ées sdao
carateristicas dos efeitos da amonia nos astrdcitos. Conclui-se
que na intoxicagao por T cinerea em alguns ovinos ocorrem
sinais nervosos em consequéncia da encefalopatia hepatica.

TERMOS DE INDEXAGAOQ: Plantas téxicas, encefalopatia hepatica,
Tephrosia cinerea, ovinos, plantas hepatotoéxicas, disturbios neuroldgicos,
degeneracdo esponjosa, GFAP, S100, intoxicagdo por plantas, ovinos,
toxicoses.
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INTRODUCAO

Tephrosia cinerea é uma planta invasora frequente na regiao
nordeste do Brasil. As épocas de seca causam intoxica¢ao
em ovinos que pastoreiam areas invadidas por esta planta
(Santos et al. 2007). A doencga se caracteriza por fibrose
hepatica periacinar, com hipertensio portal e aumento da
pressao hidrostatica intra-hepatica, provocando ascite, o
que faz com que os produtores conhecam a doenga como
“barriga d’agua” (Riet-Correa et al. 2013).

A encefalopatia hepatica (EH) é uma alteracio clinica
decorrente de insuficiéncia hepatica. Lesdes hepaticas graves
causam decréscimo na metabolizacdo da amonia, dentre
outras substancias, que pela via hematégena atinge o encéfalo
causando vacuoliza¢do na substancia branca (status spongiosus)
e presenca de astrocitos Alzheimer tipo Il em diversas regides
encefalicas (Wouters etal. 2013, Kinde et al. 2014). As doencas
hepaticas graves em animais de producdo, principalmente
algumas intoxicagoes por plantas, sdo as principais causas da
encefalopatia hepatica, incluindo a intoxicagao por Senecio spp.
em ovinos (Ilha et al. 2001) e bovinos (Rissi et al. 2010), a
intoxicagdo por Trema micrantha em equinos (Bandarra et al.
2011) e caprinos (Traverso et al. 2003) e a intoxicagdo por
Crotalaria retusa em equinos (Nobre et al. 2004). Ndo ha
relatos na literatura acerca da EH secundaria a intoxicagao
por Tephrosia cinerea em ovinos; no entanto, alguns ovinos
apresentam sinais nervosos e em estudos histolégicos de
alguns casos espontaneos se observaram lesdes caracteristicas
desta alteracao.

O objetivo deste trabalho foi estudar os casos de
encefalopatia hepatica secunddria a intoxicagao espontanea
por T. cinerea, caracterizando seus aspectos histoquimicos
e imuno-histoquimicos, além da reproducdo experimental
dessas alteracdes encefalicas.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados seis surtos de intoxicacdo natural por Tephrosia cinerea
em ovinos diagnosticados no Laboratério de Patologia Animal (LPA),
Hospital Veterinario, Universidade Federal de Campina Grande
(UFCG), Campus de Patos, Paraiba, entre os anos de 2003 e 2016.
Dados epidemioldgicos, sinais clinicos e periodo de ocorréncia dos
surtos foram analisados a partir da revisdo dos prontudrios clinicos,
identificando os casos de ovinos com lesdo encefalica. Para melhor
descrigdo e identificagdo da distribuicdo da lesdo encefalica, novos
cortes histolégicos foram realizados.

Para areprodugido experimental da doenga, T. cinerea foi colhida
de julho a setembro de 2015 em uma propriedade do municipio
de Patos, Paraiba, onde tinha ocorrido um surto de intoxicacdo
por essa planta no ano de 2012. Apés a coleta, a planta foi secada
a sombra por um periodo de sete dias, triturada e armazenada em
sacos plasticos a temperatura ambiente. Foram selecionados trés
ovinos, mesticos, oriundos de propriedades livres de T cinerea.
Os Ovinos E1 (10 meses, 23,1kg) e E2 (9 meses, 21kg) consumiram
aplanta ad libitum, por um periodo de 30 e 96 dias respectivamente.
0 Ovino E3 (9 meses, 23kg) foi utilizado como controle e recebeu
feno de capim tifton (Cynodon dactylon) ad libitum. Os trés ovinos
receberam, adicionado ao volumoso, concentrado em quantidade
equivalente a 1% do peso vivo e agua a vontade.

Durante o periodo experimental, os ovinos foram alojados em
baias individuais e eram submetidos a avaliagdo clinica diariamente.
Amostras de sangue foram coletadas no primeiro dia do experimento
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e acada sete dias durante todo o periodo experimental. As avaliagdes
das atividades séricas de y-glutamil transferase (GGT), aspartato
aminotransferase (AST), e dos niveis séricos de albumina e ureia
foram realizadas pelo método cinético enzimatico e colorimétrico,
de acordo com metodologia descrita no analisador bioquimico
automatico Roche®, modelo Cobas c-111.

Os Ovinos E1 e E2 foram necropsiados apds a morte natural
(E1) ou apés eutandsia in extremis (E2). O Ovino E3, controle, foi
submetido a eutanasia no 1002 dia ap6s o inicio do experimento.
Fragmentos de figado, pré-estomagos, abomaso, intestinos, rim,
adrenal, linfonodos, pulmao e coragdo, assim como o sistema nervoso
central foram fixados em formol tamponado a 10% para confec¢do
de laminas histoldgicas e corados por Hematoxilina e Eosina (HE).
Apbs a fixacdo foram realizados cortes transversais do encéfalo e
amostras das regides de cortex, nticleos da base, hipocampo, talamo,
coliculos, pedtnculos cerebelares, cerebelo e ponte foram processadas
rotineiramente para histologia e coradas por HE. Laminas dos figados
dos ovinos intoxicados espontaneamente e experimentalmente foram
coradas pelo tricromico de Masson para evidenciar tecido fibroso.
Em laminas do encéfalo foram realizadas coloragdes de PAS para
confirmacdo da integridade vascular. Foram selecionadas sec¢oes
dos ovinos intoxicados naturalmente e experimentalmente e do
ovino controle para o exame de imuno-histoquimica (IHQ), pela
técnica estreptavidina-biotina-peroxidase (LSAB-HRP), utilizando os
anticorpos anti-proteinaglial fibrilar 4cida (GFAP) e anti-proteinaS100
(Quadro 1). Como controle negativo foram utilizadas as mesmas
secdes a serem testadas, com a substitui¢cdo do anticorpo primario
por diluente de anticorpo.

RESULTADOS

Os dados epidemiolégicos dos seis surtos de intoxicagdo por
Tephrosia cinerea apresentam-se no Quadro 2. Foram avaliados
16 ovinos (N2 1-16) intoxicados espontaneamente.
Todos apresentaram um quadro acentuado de ascite e dispneia,
com evolugdo clinica de 30 a 90 dias. Sinais neurolégicos foram
observados no final do curso clinico. Trés ovinos (N2 6,15 e 16)
apresentaram embotamento seguido de ataxia, dificuldade de
manter-se em estacgdo e pressio da cabeca contra objetos; trés
mostravam embotamento e dectbito esternal (N29,11 e 12)
e apenas um apresentou vocalizacdo (N2 11).

Durante a necropsia dos 16 ovinos intoxicados naturalmente
havia, na cavidade abdominal, acentuado volume de
liquido amarelado, transltcido e com filamentos de fibrina.
0 figado estava recoberto por fibrina, a superficie capsular
apresentava-se irregular com areas claras deprimidas e a

Quadro 1. Origem dos anticorpos primarios, diluigdes,
recuperacdes antigénicas e cromoégeno utilizados na imuno-

histoquimica
An.tlcE)r.po Espec1f¥cag0es Dllu.lgao do Rect.lpAerzj\(;abo Cromégeno
primario®  doanticorpo  anticorpo antigénica
Anti-GFAP Policlonal 1:500 TRIS-EDTA*® DAB¢
(Ref. Z0334) coelho pH 9.0, 96°C,
10min
Anti-S100 Policlonal 1:200 Tampao DAB
(Ref. Z0311) coelho citrato pH
6.0, 96°C,
20min

2 Dako, * Obtida em panela de pressao, ¢ TRIS, ¢ diaminobenzidina 3,3".
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superficie de corte evidenciava padrao lobular evidente. Microscopicamente, observou-se, no figado, leve a acentuada
Adicionalmente, nos Ovinos 4 e 16, havia desvios vasculares proliferacdo de fibroblastos, na regido periacinar, formando
(shunts) porto-sistémicos (Fig.1A), os quais consistiam de  pontes,associada, por vezes, a moderada hemorragia. Além disso,
numerosos vasos tortuosos de pequeno calibre, originados  havia fibrose capsular que infiltrava o parénquima hepatico
nos ramos abdominais da veia porta que anastomosavam-se  (Fig.1B). Ao ser analisado o sistema nervoso dos 16 ovinos,
na veia cava abdominal. notou-se queosN22,5,11,12,15e 16 (37,5%), apresentaram

Quadro 2. Dados epidemioldgicos dos ovinos intoxicados naturalmente por Tephrosia cinerea

Total de

Tipo de

Surto Local Data L N2 Doentes N2 Mortos®  N¢ Idade Raca Sexo
animais morte

1 Sd0 José do Bomfim, PB NovaDez2003 35 10 8 1 Natural 8 meses Santa Inés F®
2 Natural 3 anos SRDP F

3 Natural Adulta Santa Inés F

4 Natural Adulta Santa Inés F

2 Caic6, RN Nov 2004 10 1 1 5 Eutanésia 1ano SRD MP
3 Serra Negra, RN Ago 2007 150 30 23 6 Natural 6 meses SRD F
7 Eutanasia 6 meses SRD F

4 Patos, PB Out 2008 60 30 1 8 Natural 6 meses Dorper F
5 Catingueira, PB Set 2010 80 NIP NI 9 Natural NI SRD F
10 Natural 8 meses SRD F

6 Sao José do Bomfim, PB Mai a Nov 50 20 20 11 Natural Jovem SRD F
2012 12 Eutanasia Adulto SRD F

13 Natural Adulto SRD M

7 Patos, PB Set 2012 35 3 2 14 Natural 6 anos Dorper F
8 Catingueira, PB Out 2012 40 NI NI 15 Natural 3 anos Dorper M
9 Patos, PB Set 2015 25 3 0 16 Eutanésia 1ano Santa Inés F

2 Numero de mortes que ocorreram antes ou durante as visitas, ndo foi informado se os animais que permaneceram doentes morreram posteriormente,

" NI = ndo informado, SRD = sem raga definida, M = macho, F = fémea.

Fig.1. (A) Cavidade abdominal de Ovino 16, intoxicado por Tephrosia cinerea, com liquido ascitico livre na cavidade e presenca de shunts
porto-sistémicos. (B) Figado do Ovino 2, intoxicado por T. cinerea, com acentuada fibrose periacinar e formacao de pontes. Tricomico de
Masson, obj.4x. (C) Jungdo entre substancia branca e cinzenta de telencéfalo do Ovino 12, intoxicado por T cinerea, com marcada
vacuolizacdo nas jungdes entre as substancias branca e cinzenta. HE, obj.20x. (D) Substancia cinzenta de cértex telencefalico do Ovino
2, intoxicado por T. cinerea, evidenciando astrdcitos de Alzheimer tipo II (seta). HE, obj.40x.
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leve a acentuada vacuolizagdo na jungao entre a substancia
branca e a cinzenta, e na substancia branca, principalmente
nas porg¢oes ventrais das regides de pedunculo cerebelar,
coliculos, capsula externa e interna, tdlamo e hipocampo.
Osvacuolos possuiam formato redondo a ovalado e apareciam
isolados ou unidos, formando uma sequéncia linear (Fig.1C).
Os Ovinos 2, 12, 15 e 16 exibiram astrocitos de Alzheimer
tipo II (AAII) na substancia cinzenta da regido telencefalica
cortical, tdlamo, hipocampo e coliculos. Estas células eram
caracterizadas por nucleo grande, angulado e cromatina
pouco condensada; estavam dispostos isolados ou em grupos
de dois a quatro, distribuidos de forma aleatéria e préximos
a corpos de neuronios (Fig.1D).

Os exames bioquimicos dos ovinos intoxicados
experimentalmente (Fig.2) mostraram atividades séricas
elevadas de GGT e, no dia da morte, aumento das atividades
séricas de AST. A albumina ndo demonstrou alteracdes
significativas. O Ovino E1, 28 dias apds o inicio da ingestao
da planta, apresentou apatia e aumento bilateral de volume
abdominal. No teste de balotamento constatou-se liquido
abdominal, que foi drenado por abdominocentese e
apresentava-se inodoro, translicido, discretamente amarelado,
com escassos filamentos de fibrina. Adicionalmente, o rimen
apresentava-se com meteorismo, consisténcia macia a
palpacio e atonia. O ovino apresentava ainda embotamento
e anorexia. No dia seguinte, apresentou diarreia, com fezes
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Fig.2. Niveis de albumina, ureia, GGT e AST do grupo experimental
de ovinos intoxicados por Tephrosia cinerea e grupo controle.
Osvalores de referéncia normal para ureia sdo 12-42,8mg/dL,
para AST 60-280 U/L, para GGT 20-52 U/L e para albumina
2,4-3g/dL.
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amareladas com presenca de sangue. Ap6s 30 dias do inicio
do experimento exibiu ataxia, dificuldade em manter-se em
estacdo e morreu naturalmente no mesmo dia. A necropsia
foi realizada imediatamente ap6s a morte. Havia dois litros
de liquido livre na cavidade abdominal. O figado estava
com a superficie capsular irregular, com areas deprimidas,
esbranquicadas, multifocais a coalescentes, entremeadas por
areas avermelhadas, além de marcada evidenciacdo do padrao
lobular. Ao corte este padrio se estendia ao parénquima do
6rgdo. Havia formacdo de shunts porto-sistémicos, entre os
vasos mesentéricos, veia porta e veia cava abdominal, além
de marcado edema no mesentério, abomaso e vesicula biliar.

0 Ovino E2 apresentou hiporexia a partir do 542 dia da
ingestdo da planta. No 679 dia notou-se distensdo bilateral
abdominal, caracterizada como ascite no teste de balotamento.
No 789 dia procedeu-se a coleta e analise do liquido que
evidenciou as mesmas caracteristicas do liquido coletado do
Ovino E1. Oitenta e cinco dias apés o inicio do experimento,
o Ovino E2 apresentava-se com um quadro clinico de
embotamento e redu¢do dos reflexos de dor e de resposta a
ameaca. No 892 dia mantinha a cabeca pressionada contra
a parede da baia e um dia ap6s permaneceu em decubito
esternal, com auséncia de resposta a estimulos externos. No dia
seguinte, devido suas condi¢des clinicas, foi eutanasiado e
realizada a necropsia. Na cavidade abdominal, havia 20 litros
de fluido com as mesmas caracteristicas observadas no Ovino
E1. As lesdes do figado eram semelhantes as do Ovino E1,
porém, mais evidentes e numa extensao maior. A parede do
abomaso e dos pré-estdmagos estava edemaciada, assim
como o mesentério.

Microscopicamente, no figado dos dois ovinos havia fibrose
periacinar associada a moderada hemorragia. Ao redor destas
regides alguns hepatdcitos apresentavam-se necroticos, com
eosinofilia citoplasmatica e picnose nuclear. Ocasionalmente,
nessas células, havia corpusculos apoptoticos eosinofilicos
intracitoplasmaticos. Nos cortes do sistema nervoso central
foram observadas lesdes semelhantes as dos ovinos intoxicados
espontaneamente.

Através do estudo histoquimico, evidenciou-se nos ovinos
intoxicados espontanea e experimentalmente, que as alteragdes
hepaticas eram evidenciadas principalmente nas sec¢des coradas
pelo Tricromio de Masson. Nas sec¢des coradas pelo método
do PAS evidenciou-se integridade da membrana vascular dos
capilares encefalicos, mesmo em regides adjacentes as areas
de vacuolizacdo. Um resumo das principais lesées hepaticas
e encefalicas dos ovinos espontaneamente intoxicados por
T. cinerea esta disposto no Quadro 3.

Na IHQ com o anticorpo anti-GFAP notou-se fraca ou
nenhuma marca¢ao dos astrécitos de Alzheimer tipo II,
no cortex e coliculo dos Ovinos 2, 6, 12 e 16 (Fig.3) e nos
ovinos experimentais. Com o anticorpo anti-S100 houve
imunomarcacao em todos os cortes, variando de fraca nos
Ovinos 2, 12 e 15, a moderada nos Ovinos 6, 11, 16 e nos
ovinos experimentais. Os demais ovinos demonstraram
marcacdo idéntica ao controle no uso dos dois anticorpos
(Fig.4). Nao foi constatada correlagdo entre o grau de fibrose
hepatica e o grau de lesdo encefalica (Quadro 3).
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Quadro 3. Grau da fibrose no figado e presenca de astrocitos de Alzheimer tipo II e vacuolizacdo no encéfalo de ovinos
intoxicados naturalmente por Tephrosia cinerea

Lesdo encefélica

N2 Ovino Fibrose hepatica —
AAI? Vacuolizagdo
1 ++ - -
2 +++ +++ HC, NB, CT +TA
3 + - -
4 +++ - -
5 - -
6 ++ NB, PC ++ NB, TA, PC, CO
7 R R
8 +4++ - -
9 +++ - -
10 - -
11 - +++ CT, TA, NB, PC, CB, CO
12 ++ CT, +++ NB +++ CT, TA, NB, PC
13 ++ - -
14 ++ - -
15 +4++ ++ CO ++ TA, CO
16 ++ ++ CO ++ CO, +PC

2 Astrocitos Alzheimer tipo 1], - ausente, + pouca quantidade, ++ moderada quantidade, +++ grande quantidade. CB = cerebelo, CT = cdrtex, CO = coliculos,
HC = hipocampo, NB =: nticleos da base, PC = pedtinculo cerebelar, TA = tdlamo.

Fig.3.Juncdo entre substancia branca e substancia cinzenta de telencéfalo
do Ovino 6, intoxicado por Tephrosia cinerea, com astrécitos de
Alzheimer tipo Il com fraca ou auséncia de marcacio citoplasmatica
(setas). Imunomarcacio anti-GFAP, método estreptavidina-biotina-
peroxidase. Cromégeno DAB, obj.40x.

DISCUSSAO

Os sinais clinicos neurolégicos dos ovinos intoxicados
espontaneamente e experimentalmente foram observados
somente no final do curso clinico da doencga; portanto, é
provavel que alguns ovinos afetados espontaneamente, que nao
apresentaram sinais neurolégicos, tenham sido eutanasiados
antes de apresentarem lesdes no sistema nervoso central.
0 mesmo pode ter ocorrido nos casos experimentais reportados
anteriormente, que ndo apresentaram sinais neuroldgicos ou
lesdes do sistema nervoso (Santos etal. 2007, Riet-Correa etal.
2013), provavelmente, por terem sido eutanasiados antes da
apresentac¢do dos sinais nervosos.

: Ve et % L ot . % ¥, i &
Fig.4.Jung¢do entre substancia branca e substancia cinzenta de telencéfalo
do Ovino 12, intoxicado por Tephrosia cinerea. Imunomarcagio
anti-S100 em astrdcitos (seta), método estreptavidina-biotina-

peroxidase. Cromé6geno DAB, obj.40x.

Nos ovinos experimentais observou-se que o quadro
neurolégico é semelhante a ao observado na intoxica¢do
por Senecio brasiliensis em ovinos (Ilha et al. 2001) e
bovinos (Wouters et al. 2013). Entretanto, quando se
compara a intensidade dessa sintomatologia clinica com
casos experimentais de infusdo intravenosa de amo6nia em
ovinos, nota-se que nestes ultimos os sinais clinicos sdo mais
acentuados e diversificados, com presenca de convulsdo e
pitialismo (Hooper & Finnie 1987).

A elevagdo dos niveis de AST ao final do experimento pode
ser devida a lesdo dos hepatdcitos ou, no caso do Ovino E2,
poderia estar associada a lesdo muscular, devido ao decuibito

Pesq. Vet. Bras. 38(4):635-641, abril 2018
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(Tennant & Center 2008). O padrao da GGT, em ambos ovinos,
reflete uma lesdo acentuada no figado afetando também a
regido periportal (Tennant & Center 2008). A auséncia de
altera¢des da albumina sérica confirma que a ascite nos
casos de intoxicacdo por Tephrosia cinerea é decorrente do
aumento da pressao hidrostatica, devido a fibrose periacinar
e capsular do figado e ndo por reducdo da pressdo oncotica
(Riet-Correa et al. 2013).

Nos ovinos estudados houve redugao da concentragdo da
ureia sérica que pode ter ocorrido pela ndo metabolizacao
da amonia ou pela diminuigdo na ingestdo de alimentos.
Os hepatdcitos centrolobulares sdo mais eficazes na conversdo
da amdnia, portanto as lesdes nesta regido aumentam os
niveis sérios de amonia (Haussinger 1983). Além disso,
os shunts porto-sistémicos em resposta a fibrose hepatica,
previamente descritos nos casos de intoxica¢do cronica em
ovinos por T cinerea (Riet-Correa et al. 2013), acentuam a
hiperamonemia. A descrigdo dos shunts no laudo necroscépico
dos Ovinos 4 e 16 e sua visualizacdo nos ovinos experimentais
sugere esta patogenia. E provavel que nos demais ovinos
intoxicados naturalmente houvesse shunts porto-sistémicos
que ndo tenham sidos registrados na descri¢cdo das necropsias.

Histologicamente, a lesdo encefalica mais frequentemente
visualizada neste trabalho foi a presenca de vacuolos na
substancia branca e jun¢do entre a substancia branca e a
cinzenta de diversas regides do encéfalo, principalmente nos
pedunculos cerebelares, coliculos, tdlamo e capsula interna
e externa. Essas lesdes sdo semelhantes as descritas em
bezerros com hiperamonemia induzida experimentalmente
(Cho & Leipold 1977), em bovinos intoxicados por Senecio spp.
(Wouters etal. 2013) e na encefalopatia hepatica de diversas
espécies de animais (Stalker & Hayes 2007).

No encéfalo, a hiperamonemia tem inicialmente um efeito
citotoxico nos astrocitos que, em resposta, liberam grande
quantidade de glutamina, que provoca estresse oxidativo,
anormalidades na a¢do das mitocondrias e disturbios na
osmolaridade celular. Essas alteracdes se caracterizam,
histologicamente, por astrécitos grandes, vacuolizados e por
vezes em grupos de dois a mais de quatro, denominados de
astrocitos de Alzheimer tipo II, visualizados predominantemente
em equinos com EH (Summers etal. 1994, Nobre etal. 2004,
Tennant & Center 2008). Sugere-se que a alteracdo encefalica
ocorra inicialmente nos astrécitos e, posteriormente, um
disturbio osmético dos oligondendrdcitos, permite o influxo
de liquido entre as lamelas de mielina, que é visualizado
histologicamente como vacuiolos na substancia branca e
juncdo entre a substancia branca e cinzenta em regides
especificas do encéfalo (Summers etal. 1994, [lhaetal. 2001).
A auséncia de lesdes vasculares, constatada na coloragio de
PAS, confirma que ndo ha alteragdes vasculares na patogenia
da EH na intoxica¢do cronica por T cinerea, semelhante ao
descrito na EH em bovinos na intoxicagdo por Senecio sp.
(Wouters et al. 2013).

A amonia é capaz de provocar duas respostas astrocitarias,
a primeira, trata-se de uma reatividade celular, com
proliferacdo mitocondrial e do reticulo endoplasmatico liso,
a qual pode ser visualizada mediante marcacdo positiva com
o anticorpo anti-S-100 (Donato et al. 2013), fato ocorrido
nos Ovinos 2, 6,11, 12, 15, 16, e nos ovinos experimentais.
A segunda resposta é uma alteracdo degenerativa, em que
os astrécitos acumulam corpos densos e reduzem o volume
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de GFAP, fazendo com que haja pouca imunoreatividade ao
anticorpo anti-GFAP no citoplasma dos astrécitos, como
ocorreu nos Ovinos 2, 6, 12, 16 e nos ovinos experimentais.
Tais altera¢des ocorrem pelo o efeito da amonia nos astrécitos
(Summers et al. 1994) e sdo semelhantes as encontradas no
encéfalo de bovinos (Wouters etal. 2013) e equinos intoxicados
por T micranta (Bandarra et al. 2011).

CONCLUSOES

Tephrosia cinerea pode provocar encefalopatia hepatica
em ovinos, com vacuolizacio de substancia branca e presenca
de astrocitos de Alzheimer tipo II, predominantemente nas
regides de nucleos da base, coliculos, talamo e cértex.

A andlise do encéfalo pelo método histoquimico de PAS
ndo demonstra lesdes vasculares na patogenia da EH.

A fraca marcagdo no citoplasma dos astrécitos com
emprego do anticorpo anti-GFAP reflete degeneragao celular e
a forte marcagdo pelo anticorpo anti-S100 sugere reatividade
destas células, caracterizando que a patogenia da EH em
ovinos intoxicados por T cinerea ocorre em decorréncia de
hiperamonemia com disfunc¢do astrocitaria.

Agradecimentos.- A Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) pela bolsa do primeiro autor. Trabalho financiado pelo
Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia para o Controle das Intoxicagdes
por Plantas, Processo CNPq 573534/2008-0.

REFERENCIAS

Bandarra PM., Bezerra Junior P.S., Oliveira L.G.S., Correa F.L.F, Borba M.R,,
ReckJunior]., Cruz C.E.F. & Driemeier D. 2011. Intoxicagdo experimental por
Trema micranta (Cannabaceae) em equinos. Pesq. Vet. Bras. 31(11):991-
996. http://dx.doi.org/10.1590/5S0100-736X2011001100009.

Cho D.Y. & Leipold H.W. 1977. Experimental spongy degeneration in calves.
Acta Neuropathol. 39(2):115-127. http://dx.doi.org/10.1007 /BF00703317.
PMid:899739.

Donato R, R. Cannon B,, Sorci G., Riuzzi F, Hsu K., ]. Weber D. & L. Geczy C.
2013. Functions of S100 proteins. Curr. Mol. Med. 13(1):24-57. http://
dx.doi.org/10.2174/156652413804486214. PMid:22834835.

Haussinger D. 1983. Hepatocyte heterogeneity in glutamine and ammonia
metabolism and the role of an intercellular glutamine cycle during
ureogenesis in perfused ratliver. Eur.]. Biochem. 133(2):269-275. http://
dx.doi.org/10.1111/j.1432-1033.1983.tb07458.x. PMid:6852039.

Hooper P.T. & Finnie ].W. 1987. Focal spongy changes in the central nervous
system of sheep and cattle. ]. Comp. Pathol. 97(4):433-440. http://dx.doi.
org/10.1016/0021-9975(87)90021-1. PMid:3667997.

Ilha M.R.S., Loretti A.P, Barros S.S. & Barros C.S.L. 2001. Intoxica¢do
espontanea por Senecio brasiliensis (Asteraceae) em ovinos no Rio Grande
do Sul. Pesq. Vet. Bras. 21(3):123-138. http://dx.doi.org/10.1590/S0100-
736X2001000300005.

Kinde H., Pesavento P.A., Loretti A.P., Adaska J.M., Barr B.C., Moore ].D.,
Anderson M.L., Rimoldi G., Hill A.E. & Jones M.E.B. 2014. Congenital
portosystemic shunts and hepatic encephalopathy in goat kids in California:
11 cases (1999-2012).]. Vet. Diagn. Invest. 26(1):173-177. http://dx.doi.
org/10.1177/1040638713518050. PMid:24532697.

Nobre V.M.T,, Riet-Correa F, Barbosa Filho J.M., Dantas A.F.M., Tabosa I.M.
& Vasconcelos ].S. 2004. Intoxicagdo por Crotalariaretusa (Fabaceae) em
eqliideos no semi-arido da Paraiba. Pesq. Vet. Bras. 24(3):132-143. http://
dx.doi.org/10.1590/S0100-736X2004000300004.

Riet-CorreaF, Carvalho K.S., Riet-Correa G., Barros S.S., Simoes S.V.D., Soares
M.P. & Medeiros R.M.T. 2013. Periacinar liver fibrosis caused by Tephrosia


https://doi.org/10.1590/S0100-736X2011001100009
https://doi.org/10.1007/BF00703317
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=899739&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=899739&dopt=Abstract
https://doi.org/10.2174/156652413804486214
https://doi.org/10.2174/156652413804486214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22834835&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/j.1432-1033.1983.tb07458.x
https://doi.org/10.1111/j.1432-1033.1983.tb07458.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=6852039&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/0021-9975(87)90021-1
https://doi.org/10.1016/0021-9975(87)90021-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=3667997&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S0100-736X2001000300005
https://doi.org/10.1590/S0100-736X2001000300005
https://doi.org/10.1177/1040638713518050
https://doi.org/10.1177/1040638713518050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24532697&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S0100-736X2004000300004
https://doi.org/10.1590/S0100-736X2004000300004

Encefalopatia hepatica secundaria a intoxicagdo por Tephrosia cinérea em ovinos 641

cinerea in sheep. Res. Vet. Sci. 95(1):200-203. http://dx.doi.org/10.1016/j.
rvsc.2013.03.008. PMid:23587159.

Rissi D.R,, Pierezan F, Oliveira-Filho J.C., Lucena R.B., Carmo P.M.S. & Barros
C.S.L. 2010. Abordagem diagndstica das principais doengas do sistema
nervoso de ruminantes e equinos no Brasil. Pesq. Vet. Bras. 30(11):358-
367. http://dx.doi.org/10.1590/S0100-736X2010001100010.

Santos].C.A, Riet-Correa F, Dantas A.EM., Barros S.S., Molyneux R.J., Medeiros
R.M.T, Silva D.M. & Oliveira O.F. 2007. Toxic hepatopathy in sheep associated
with the ingestion of the legume Tephrosia cinerea. ]. Vet. Diagn. Invest.
19(6):690-694. http://dx.doi.org/10.1177/104063870701900612.
PMid:17998559.

Stalker M.J. & Hayes M.A. 2007. Liver and biliary system, p.330-331. In: Jubb
K.V.E, Kennedy P.C. & Palmer N. (Ed) Pathology of domestic animals. Vol.2.
5th ed. Elsevier, Philadelphia.

Summers B.A,, Cummings ].F. & De Lahunta A. 1994. Degenerative diseases
of the central nervous system, p.208-2011. In: Ibid. (Eds), Veterinary
Neuropahology. Mosby, St Louis.

Tennant B.C. & Center S.A. 2008. Hepatic function, p.379-412. In: Kaneko
].J., Harvey J.W. & Bruss M.L. (Eds), Clinical Biochemistry of Domestic
Animals. Elsevier, San Diego. http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-
370491-7.00013-1.

Traverso S.D., Colodel E.M., Loretti A.P, Correia A.M. & Driemeier D. 2003.
Intoxicagdo natural por Trema micrantha em caprinos. Ciéncia Rural
33(1):133-136. http://dx.doi.org/10.1590/S0103-84782003000100021.

Wouters A.T.B., Boabaid F.M., Fredo G., Wouters F. & Driemeier D. 2013.
Caracterizagdo imuno-hostoquimica das alteragdes encefalicas em bovinos
com hepatopatia toxica por Senecio sp. Pesq. Vet. Bras. 33(11):1325-1331.
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-736X2013001100007.

Pesq. Vet. Bras. 38(4):635-641, abril 2018


https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2013.03.008
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2013.03.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23587159&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S0100-736X2010001100010
https://doi.org/10.1177/104063870701900612
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17998559&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17998559&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-370491-7.00013-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-370491-7.00013-1
https://doi.org/10.1590/S0103-84782003000100021
https://doi.org/10.1590/S0100-736X2013001100007

