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Intoxicacao natural por Tephrosia cinerea em ovinos
na regiao Oeste do Rio Grande do Norte

Natural Poisoning by Tephrosia cinerea in Sheep from Western Region of
Rio Grande do Norte State, Northeastern Brazil
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ABSTRACT

Background: Tephrosia cinerea is a toxic plant responsible for liver fibrosis, which results in ascites and weight loss in
sheep and probably goats. Although 7. cinerea is widespread in Brazil, reports of poisoning are described in the Eastern
“Seridd” region of Rio Grande do Norte state, Central “Sertao” region of Ceara state, and “Sertdo” of Paraiba state. Thus,
this paper aimed to report clinical-epidemiological, laboratorial, pathological and ultrasonographic findings of sheep
spontaneously poisoned by 7. cinerea in the Western region of Rio Grande do Norte state, Northeastern Brazil.

Cases: The evaluated cases occurred in sheep raised on properties located in the municipalities of Areia Branca and Tibau,
Western region of Rio Grande do Norte state, Northeastern Brazil. In all visited farms, the pasture had a marked predomi-
nance of the 7. cinerea. Clinical signs included progressive weight loss, dehydration, bilateral abdominal distension, and
respiratory dyspnea. Other less frequent clinical signs were hyporexia, pale mucosae, rough hair coat and polyuria. He-
matology revealed leukocytosis by neutrophilia, while serum biochemical analysis revealed increased activities of GGT
and ALT and reduced levels of total proteins, albumin and globulins. Abdominal ultrasonography was performed in one
sheep, revealing a large amount of anechoic peritoneal effusion without floating echogenic debris or spots, and distention
of hepatic vessels and portal veins. Gross pathological findings included severe ascites, moderate hydrothorax and hydro-
pericardium, and liver showing irregular nodular surface, whitish areas and hardened consistency. Microscopic evaluation
of liver revealed hepatocyte necrosis, diffuse deposition of collagen fibers, and ductular proliferation.

Discussion: Definitive diagnosis of poisoning by T. cinerea was made by the association of epidemiological, clinical,
laboratory and pathological findings. Affected sheep showed a typical ascitic condition due to diffuse liver fibrosis. Main
ultrasonographic findings corresponded to hyperechoic diffuse diseases patterns, such as lipidoses and toxic liver diseases.
The alterations observed in the biochemical panel are consistent with hepatic damage caused by the plant. The hematologi-
cal findings are suggestive of immune system interference of poisoned sheep, but it is not possible to infer if it were the
direct action of some component(s) of the plant or if it would be secondary to the severe nutritional deficiency induced by
the poisoning. The toxic principle of 7. cinerea remains undetermined, but it is already known that it is not pyrrolizidine
alkaloids. The probable pathophysiological mechanism of ascites is the increased blood pressure on the portal vein walls
due to the greater resistance of the liver parenchyma, but there should also be some contribution of hypoalbuminemia,
which reduces plasmatic colloid osmotic pressure.
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INTRODUCAO

No Brasil, ocorrem pelo menos 35 espécies
de plantas hepatotdxicas distribuidas em 16 géneros.
Estas espécies podem ser separadas em trés cate-
gorias: plantas que causam necrose hepética aguda;
plantas que causam fotossensibilizac@o e plantas que
causam fibrose hepdtica [15]. Nesta dltima categoria,
incluem-se Crotalaria retusa e C. juncea [10], diversas
espécies do género Senecio [5], Echium plantagineum
[8] e Tephrosia cinerea [13,14,16]. A maioria destas
plantas contém alcaloides pirrolizidinicos, principio
ativo responsdvel pelo quadro clinico-patolégico,
enquanto o principio toxico de 7. cinerea permanece
desconhecido [15].

Tephrosia cinerea é um arbusto com altura de
até 1,4 m, conhecido como falso anil ou anil bravo,
encontrado no continente americano [11], responsavel
por intoxicacdo hepatotdxica cronica que resulta em
ascite e perda de peso em ovinos [4,14,16] e provavel-
mente caprinos [4]. Apesar de T. cinerea ser conside-
rada invasora muito difundida no semidrido nordestino
[12], relatos da intoxicag@o, denominada pelos produ-
tores como “barriga d’dgua”, sdo descritos na regido
do Serid6 Oriental do Rio Grande do Norte [4,14,16],
Sertdo Central do Ceara [14] e Sertdo Paraibano [16].

Diante do exposto, objetiva-se relatar os acha-
dos clinico-epidemiolégicos, laboratoriais, patolégicos
e ultrassonograficos de ovinos com intoxica¢ao natural
por Tephrosia cinerea na regido litoranea do Oeste
Potiguar.

CASOS

O primeiro surto de intoxicag@o ocorreu no mu-
nicipio de Areia Branca, RN. O rebanho era composto
por 28 ovinos mesticos da Santa Inés, que eram criados
extensivamente na propriedade h4 anos. Cinco ovinos
da raga Dorper foram adquiridos para melhoramento
genético do rebanho, e, ap6s quatro meses na proprie-
dade, duas destas ovelhas apresentaram progressivo
aumento de volume abdominal; sendo encaminhadas
para avaliac¢do clinica. O segundo surto ocorreu no
municipio de Tibau, RN. Nos tltimos cinco anos, a
criacdo de bovinos Nelore e seus mesticos era a prin-
cipal atividade da propriedade. Entretanto, hd dois anos
teve inicio a criacéio de ovinos mesticos Santa Inés, com
aproximadamente 40 animais. No primeiro ano, ocor-
reram trés casos compativeis com “barriga d’agua”,
e estes ovinos morreram sem nenhum atendimento

veterindrio. No segundo ano da criagdo, o primeiro caso
com sintomas semelhantes, um carneiro adulto (Ovino
3), foi encaminhado para exame clinico. Em ambas as
fazendas, os proprietarios relataram a ocorréncia de
casos clinicos semelhantes em ovinos de criatérios da
regido. Assim, foram realizadas visitas a oito fazendas
circunvizinhas, onde todos os proprietdrios afirmaram
que morrem anualmente aproximadamente trés a cinco
ovinos com caracteristicas semelhantes as das duas
propriedades iniciais. E notério que, em todas as pro-
priedades visitadas, a pastagem apresentava marcante
predominancia da planta Tephrosia cinerea (Figura 1).

Os sinais clinicos comuns aos trés ovinos exa-
minados clinicamente (Ovinos 1-3) incluiam escore
corporal magro, desidratag@o, abaulamento abdominal
bilateral (Figura 2) e dispneia respiratdria, provavel-
mente devido a compressdo diafragmadtica. Outros
sinais clinicos menos frequentes foram hiporexia,
mucosas palidas, pelos asperos e politiria.

Foram coletadas amostras sanguineas de dois
ovinos do Surto 1 (Ovinos 1 e 2) e um ovino do Surto

Figura 1. A- Campo com predominancia da planta Tephrosia cinerea.
B- Detalhe da planta.
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Figura 2. Ovino intoxicado espontaneamente por Tephrosia cinerea com
abaulamento abdominal bilateral.

2 (Ovino 3) com sinais clinicos da intoxicacdo. Ainda
na propriedade do Surto 1, coletou-se amostras dos
demais trés ovinos Dorper (Ovinos 4-6), uma ove-
lha adquirida ha dois anos (Ovino 7) e duas ovelhas
adultas que nasceram no rebanho (Ovinos 8 e 9).

Enquanto no Surto 2, uma ovelha (Ovino 10) com
0 mesmo tempo de permanéncia na pastagem que o
Ovino 3 foi submetida a coleta de amostra laboratorial.
Realizou-se hemograma dos trés animais sintoméaticos
(Ovinos 1-3), enquanto em todos os demais realizou-
-se a determinacdo das proteinas totais, albumina,
globulina, ureia, creatinina e dosagem de enzimas
hepaticas (aspartato aminotransferase [AST], alanina
aminotransferase [ALT] e gama-glutamiltransferase
[GGT]). O exame hematolégico (Tabela 1) revelou,
nos trés ovinos, leucocitose com neutrofilia, sendo
que dois animais também apresentavam monocitose,
e 0 Ovino 1 também apresentou anemia normocitica
normocromica. As determinagdes bioquimicas séricas
(Tabelas 2 e 3) mostraram elevagdo das atividades das
enzimas GGT e ALT, com suas médias alcangcando 96,3
U/L (referéncia: 20-52 U/L) e 55,0 U/L (referéncia:
22-38 U/L), respectivamente. Por outro lado, os niveis
séricos de proteinas totais, albumina e globulinas es-
tavam inferiores aos pardmetros de referéncia em dois
ovinos com manifestacdes clinicas.

Em um dos ovinos (Ovino 1), realizou-se
ultrassonografia abdominal com aparelho de ultras-
sonografia Logiq 100 Pro' equipado com transdutor
linear de 5 MHz [9]. Apds isso, o animal foi subme-
tido a colocagdo de sonda de Foley (duas vias, n° 18)
no abdomen ventro-lateral direito para drenagem de
liquido ascitico (aproximadamente 13,5 litros); e,
novamente submetido ao exame ultrassonografico.
Nao foram visualizadas alteracdes em vesicula biliar,
no tamanho hepdtico e em rim direito. Entretanto, es-
tava presente grande quantidade de efusdo peritoneal

Tabela 1. Valores hematol6gicos em trés ovinos com sinais clinicos de intoxicagdo por Tephrosia cinerea.

Parametro Ovino 1 Ovino 2 Ovino 3 Referéncia®
Hematocrito (%) 17 30 27 24-50
Hemacias (x 10%uL) 5,16 10,58 8,67 8-16
Hemoglobina (g/dL) 5,4 10,3 8,7 8-16
VCM:? (fL) 33 32 31 23-48
CHCM?® (g/dL) 31,8 343 32,2 31-38
Leucdcitos totais (/uL) 19.800 13.200 12.400 4.000-12.000
Neutrdfilos (/uL) 11.484 7.260 9.424 400-6.000
Linfécitos (/uL) 7.128 5.016 2.232 1.600-9.000
Mondcitos (/uL) 990 792 496 40-720
Eosinéfilos (/uL) 198 132 248 40-1.200

“Volume corpuscular médio; *Concentragdo de hemoglobina corpuscular média; “Valores de referéncia [7].
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Tabela 2. Atividades séricas de gama-glutamiltransferase (GGT), aspartato aminotransferase (ALT) e alanina aminotransferase (ALT) e niveis séricos
de ureia e creatinina em ovinos com sinais clinicos de intoxicagdo por Tephrosia cinerea (Ovinos 1 a 3) e assintomaticos (Ovinos 4 a 10) submetidos
a0 mesmo manejo nutricional.

Pardmetro Ureia (mg/ Creatinina
Ovino GGT (U/L) AST (U/L) ALT (U/L) dL) (mg/dL)

1 67 95 76 16 0,8

2 76 88 55 33 1,0

3 146 126 34 33 1,1
Média-intoxicados 96,3 103,0 55,0 27,3 0,97
4 63 48 34 25 0,6

5 78 116 48 12 1,6

6 82 141 52 15 1,4

7 68 125 38 14 1,0

8 59 120 38 11 0,9

9 69 24 41 19 1,2

10 57 167 48 35 1,4
Média-assintomaticos 68,0 105,9 427 18,7 1,16

Referéncia [6] 20-52 60-280 22-38 8-20 1,2-1,9

Tabela 3. Niveis séricos de proteinas totais, albumina, globulinas e relacdo de albumina/globulinas (A/G) em ovinos com sinais clinicos de intoxicacao
por Tephrosia cinerea (Ovinos 1 a 3) e assintométicos (Ovinos 4 a 10) submetidos a0 mesmo manejo nutricional.

Pardmetro Proteinas totais  \y ina (e/dL) Globulina (/dL)  Relacio A/G
Ovino (g/dL)

1 4,70 1,9 2,80 0,68

2 4,17 1,8 2,30 0,78

3 6,93 2,4 4,53 0,53
Média-intoxicados 5,27 2,03 3,21 0,66
4 7,73 4.4 3,33 1,32

5 6,56 4.4 2,16 2,04

6 7,30 4,8 2,50 1,92

7 7,49 3,6 3,89 0,93

8 7,15 4,5 2,65 1,70

9 7,02 4,7 2,32 2,03

10 7,23 3,6 3,63 0,99
Média-assintomaticos 7,21 4,29 2,93 1,56

Referéncia [6] 6-7,9 2,4-3.0 3,5-7 0,42-0,76
(liquido livre cavitédrio) anecdica sem visualizagio de Um ovino de cada surto (Ovinos 1 ¢ 3) com

debris ou pontos ecogénicos flutuantes, além de dila- avangados sinais clinicos foram eutanasiados e ne-
tacdo de vasos hepiticos e veias portais. Na primeira  cropsiados. As alteragdes macroscopicas consistiram
varredura, a veia cava caudal foi identificada no 10° de ascite grave, com volumes variando de 8 (Ovino
espago intercostal com 13 mm de espessura, e, apésa  3) a 13,5 (Ovino 1) L de fluido abdominal claro; mo-
drenagem do liquido ascitico, com 9 mm de espessura.  derado hidrotérax e hidropericardio também foram

4
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Figura 3. Figado de um ovino intoxicado espontaneamente por Tephrosia
cinérea. A- Superficie nodular irregular, com dreas esbranquicadas. B-
Presenga de diversas dreas esbranquicadas no parénquima evidenciadas
apos o corte.

observados. Nos dois ovinos, o figado apresentava
superficie nodular irregular, com dreas esbranquigadas
(Figura 3); que ao corte, apresentava consisténcia fir-
me e presenga de diversas porc¢des esbranquicadas no
parénquima. A avaliacdo microscépica dos fragmentos
de figado revelou necrose de hepatdcitos, moderada a
severa deposicao difusa de fibras coldgenas e prolife-
racdo ductular.

DISCUSSAO

O diagndstico definitivo de intoxicagdo por
Tephrosia cinerea foi realizado por meio da associacio
entre os dados epidemiolégicos, achados clinicos, labo-
ratoriais e patolégicos; confirmando a ocorréncia desta
enfermidade no Oeste Potiguar. Sabe-se que a planta
€ parte da composicao botanica da dieta de ovinos em
pastejo de caatinga durante todo o ano [2], mas a into-
xicacdo torna-se importante principalmente na época
de estiagem. Durante esse periodo, possivelmente, nao
ha outras forrageiras disponiveis e a planta, apesar de
pouco palativel, permanece verde [12].

Os achados clinicos e patoldgicos sdo seme-
lhantes aos descritos anteriormente nesta intoxicacao

[12-14,16]. Os ovinos afetados apresentavam um
quadro tipico de ascite devido a fibrose hepdtica di-
fusa. O exame ultrassonogréfico hepatico em ovinos
proporciona avaliacdo mais detalhada da arquitetura
interna hepdtica, incluindo a vascularizagdo e o sistema
biliar [9]. Os principais achados ultrassonograficos
consistiram de paredes dos vasos hepéticos pouco
distintas (supressdo das margens), veia cava caudal
com didmetro aumentado, parénquima levemente he-
terogéneo e com ecogenicidade maior que a cortical
renal direita. Tais achados correspondem a padrdes de
enfermidades difusas hiperecogénicas, como lipidoses
e hepatopatias toxicas [1,3]. Neste caso, o figado estava
aparentemente com tamanho normal e sem atenuag@o
hepatica, como pode ser observado em casos iniciais de
hepatopatias toxicas e/ou cirroses. Entretanto, mesmo
em casos iniciais, pode haver sinais clinicos de ascite
e dilatacdo de vasos hepdticos [17].

As avalia¢des de bioquimica clinica nos ovi-
nos sintomadticos revelaram elevacdo das atividades
séricas de GGT e ALT, associado a redugdo nos niveis
séricos de proteinas totais, albumina e globulinas. A
reducdo nos niveis de albumina também foi observada
ap6s administracdo experimental da planta a ovinos
[13,14], mas valores nao alterados também foram
relatados [16]. Por ser sintetizada pelos hepatdcitos,
a lesdo hepdtica difusa reduz a capacidade de sintese
da albumina, o que resulta em redug@o nos seus niveis
séricos [6]. As atividades das enzimas GGT e ALT
sdo determinadas nas provas de funcdo hepatica. A
GGT ¢ sintetizada em maior quantidade nos casos de
proliferacio de células dos canaliculos biliares. A ALT
estd presente em grande quantidade no interior dos
hepatdcitos, aumentando sua atividade sérica em decor-
réncia de alteragdes na permeabilidade da membrana
dos hepatdcitos [6]. Experimentalmente, foi verificado
aumento da atividade sérica de GGT aos 14 dias apds
o inicio da administracdo de T cinerea, permanecendo
alto durante o todo o periodo de ingestao, enquanto ha
aumento gradual da AST, atingindo niveis méximos de
atividade aos 35 dias; sugerindo que ambas as enzi-
mas podem ser usadas para identificacdo precoce dos
animais afetados [13]. Entretanto, nossos resultados
mostraram a possivel hereditariedade de resisténcia a
intoxicacdo; uma vez que ovinos nascidos nos pastos
ou hd mais de dois anos apresentaram apenas aumentos
discretos de tais enzimas. E os ovinos recentemente
introduzidos nas mesmas dreas apresentaram aumentos
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significativos destas enzimas e/ou sinais clinicos de
“barriga d’4gua”.

A avaliagdo hematolégica dos animais com
manifestacdes clinicas revelou a ocorréncia de leuco-
citose por neutrofilia. Dois desses animais apresenta-
vam hipoglobulinemia, enquanto no outro os niveis
de globulina estavam dentro dos valores de referéncia
da espécie. Estes achados sdo sugestivos de interfe-
réncia no sistema imune dos ovinos intoxicados, mas
ndo é possivel inferir se seria resultado de uma acdo
direta de algum(ns) componente(s) da planta, ou se
secunddrio a severa deficiéncia nutricional induzida
pela intoxicacao.

O principio téxico da planta Tephrosia cinerea
permanece indeterminado, mas jé se sabe que nao sdo
alcaloides pirrolizidinicos [14]. O provavel mecanis-
mo fisiopatoldgico da ascite é o aumento na pressao
sanguinea nas paredes da veia porta devido a maior
resisténcia do parénquima hepatico [13,14]. Também
deve haver alguma contribui¢ao da hipoalbuminemia,
que reduz a pressao coloidosmética plasmética [6].
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