Cirrose Hepdtica Enzodtica no Cavalo®

O. Curial e J. P. Guimaraes

Em 1883, OsLErR (14), sugeriu pela primeira vez, a existéncia de
uma relacao causal entre a ingestao de planta da familia das compos-
tas e o aparecimento de certas lesoes hepaticas que culminavam na
cirrose, observadas em cavalos e bovinos no Canada. A partir desta
data, acumularam-se observacoes anatomo-clinicas apontando no
sentido déste nexo etiolégico, enquanto que investigacoes experimentais
confirmavam definitivamente certos membros da familia das compos-
“tas como agentes eficientes na producao de lesoes hepaticas (1, 3, 4,
5, 6, 8, 18, 19 e 20). As principais espécies patogénicas, das quais se
tem em alguns casos provas experimentais sao: Senecio jacobaea, S.
burchellii, S. latiformis, S. retrorsus e S. latifolius.

Além destas, outras plantas, tém sido incriminadas, como o Helio-
tropium europaeum (2), Amsinckia intermedia (11), e Crotalaria re-
tusa (2), as duas primeiras, borraginaceas, e a ultima, leguminosa, as
quais apenasr de serem do ponto de vista da Sistematica, muito dife-
rentes entre si, contém alcaloides quimicamente muito semelhantes aos
dos Senecios.

A doenca tem sido descrita na Africa do Sul (6, 19, 20 e 22), Aus-
tralia (13), Nova Zelandia (8), e Ameérica do Norte (11, 21), ocorrendo
sob forma enzodtica e afetando indiscriminadamente gado equino, bo-
vino, ovino e sulno.

Foi também descrita doenca semelhante na Inglaterra, afetando
o gado bovino (1, 4, 18).

Na Alemanha e outros paises da Europa, tem sido descrita Cirrose
hepatica, ocorrendo sob forma enzodtica, em cavalos, ndo havendo

entretanto coincidéncia de opinioes sObre a sua etiologia (7, 9, 10,
15, 16).

Na literatura nacional, apenas, CARVALHO ¢ MAUGE (3), relatam a
ocorréncia de casos de intoxicacao pelo Senecio brasiliensis, em cava-
los, tendo verificado que o S. brasiliensis vegetava no alfafal destinado
a alimetnacao dos mesmos.

* Trabalho realizado em parte no I.B.P.T. de Curitiba e na Divisao de
Patologia do I.O.C.

Recebido para publicacao em 3 de setembro de 1958.
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Moraes (12), fez o estudo quimico-toxicoldégico da mesma, espécie
de Senecio, e menciona a possibilidade da inclusao do mesmo, na forra-
gem destinada aos animais.

A presente comunicacao, limita-se a descricao anatomo-patologica
de material retirado de 12 cavalos, em que sdo encontradas lesées he-
paticas graves.

Em trés casos, as necropsias foram realizadas por um de noés
(O.C.) e nos casos restantes, fragmentos de tecido foram recebidos para
diagnostico histopatolégico.

O material estudado, teve a seguinte procedéncia: Esquadrao In-
dependente de Cavalaria, Guarapuava, 1 caso: Haras Tranqueira,
Tranqeuira, 1 caso; Coudelaria de Tindiquera, Araucaria, 2 casos; 3.0
R.A.M,, Boqueirao, Curitiba, 6 casos: Jockey Club de Curitiba, 2 casos.

Os fragmentos de tecidos, foram fixados em formol, e os cortes exa-
minados apos coloracao pela Hematoxilina-Eosina, Tricromico de Go-
mori, Mac Manus (PAS), Azul da Prussia, Método de Feulgen, e, em
alguns dos casos, Sudan III.

OBSERVACOES

Quadro clinico — As informagodes clinicas, foram de regra incom-
pletas. Todos cs animais entretanto exibiram em maior ou menor in-
tensidade, sintomas comuns que na fase terminal da doenca, se caracte-
rizaram por andar vacilante, e aparente cegueira, levando os animais
quando presos, a caminharem junto as paredes do box, batendo contra
as mesmas, o que causava escoriacoes e sufusdes hemorragicas. O ani-
mal as vezes apresentava-se furioso, tentando romper a porta do box.

Resultado dos Exames Anatomo-patolégicos — As descrices histo-
patologicas, se limitam ao figado. Os outros érgdos nao mostraram al-
teracoes dignas de nota. Nos casos em que o encefalo foi examinado, foi
observado graus variaveis de edema e, auséncia de reacdo inflamatoria.

Caso 1 (H. 395): Material de autépsia remetido para diagnéstico.
Proveniente do Jockey Club de Curitiba. Macho, Puro Sangue de Cor-
ridas, 3 anos de idade.

Erame histologico — Pronunciada alteracao da arquitetura normal
do orgao. Intensa fibrose. Edema. Areas de atrofia e destruicao do pa-
renquima, contrastando com um aumento generalisado do volume das
celulas do parenquima conservado, algumas atingindo enormes dimen-
soes. Regeneracdo nodular pronunciada. Acentuada infiltracao celu-
lar, constituida por linfocitos e polinucleares. E freqiiente a presenca
de granulos e massas de dimensodes variadas, intensamente acidofilas,
no citoplasma das células hepaticas cujos ntcleos exibem nucleolos de
diametro varidveis. Intensa proliferacido de tubos biliares. Deposicao
de pequena quantidade de pigmento férrico, e algum pigmento Azul
da Prussia negativa (bile?), no citoplasma das células hepaticos e cé-
lulas de Kupffer. Retencao biliar.
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Caso 2 (H. 488): Material de autdpsia remetido para diagnostico.
Proveniente de Guarapuava (1.°© Esquadriao Independente de Cavalaria).
Sem indicacao do sexo ou idade.

Exame Histolégico — Pronunciada alteracao da arquitetura normal
do 6rgdo. Fibrose. O tecido fibraso neoformado, € denso e pobre em nu-
cleos, infiltrando e dissociando o parenquima. Areas de atrofia e des-
truicido do parenquima, contrastando com um aumento generalisado
do volume das células da parenquima conservado, algumas atingindo
enormes dimensdes. Regeneracdo nodular acentuada. Escassa infil-
tracdo linfocitaria. Pigmento férrico é extremamente abundante nas
células hepaticas, células de Kupffer e histiocitos. E frequente a pre-
senca da granulos e massas de dimensdes variadas, intensamente acido-
filas, no citoplasma das células hepaticas cujos nucleos exibem nucleo-
los muito aumentados e a presenca ocasional de vacuolos de diametros
variaveis. Retencdo biliar, observada em areas circunscritas. Presenca.
de areas de éstase sanguineas. Proliferacao moderada de tubos biliares.

Caso 8 (H. 493) : Necropsia realizada por O.C. Proveniente de Ha-
ras Tranqueira (Tranqueira, Parand). Macho, Puro Sangue de Corri-
~das, 2 anos.

Diagnéstico anatomico — Hemorragias puntiformes sub-capsulares
no baco. Tumefacdo nos ganglios linfaticos mesentericos. Liquido peri-
toneal ligeiramente aumentado. Area de enfisema molhoso no apice do
lobo anterior do pulmio esquerdo; diversos infartos hemorragicos no
mesmo lobo. Congestao histopatica no pulmao direito. Esclerose e icte-
ricia hepaticas; numerosos nodulos de regeneracao medindo 1 a 5 mm.
Capsulas renais destacando-se com dificuldade. Diversos hematomas e
sufusdes hemorragicas na mucosa do ceco e colon. Escoriacoes e sufu-
soes hemorragicas no tecido conjuntivo sub-cutaneo da cageca e paletas.
Verminose intestinal (Parascaris sp.) .

Exame histologico — Pronunciada alteragdo da arquitetura normal
do 6rgao. Fibrose acentuada. Edema. Areas de atrofia e destruicao do
parenquima, contrastando com um aumento generalisado do volume
das células do parenquima conservado, algumas atingindo enormes di-
mensdes. Os nucleos destas células exibem nucleolos muito aumentados
e a presenca ocasional de vacuclos de didmetro variavel. Acentuada
regeneracdo nodular. Acentuada infiltragao celular. Granulos e mas-
sas acidofilas no citoplasma, sdo encontrados com pouca frequencia.
Proliferacdo de tubos biliares. Retencdo biliar. Pequena deposicao de
pigmento ferrico em celulas hepaticas e celulas de Kupiter.

Caso 4 (H. 507): Necropsia realizada por O.C. Proveniente do
Quartel do 3.2 R.AM. (Boqueirdo, Curitiba). Fémea.

Diagnéstico Anatomico — Congestdo dos ganglics linfaticos. He-
morragias puntiformes sub-capsulares no baco. Hemorragias na sub-
epicardio e no endocardio. Habronemose gastrica (nodulo medindo 1
cm de diamtro, no limite do epitelio estratificado com o glandular).
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Hiperemia na mucosa do ceso e grande colon. Esclerose e ictericia he-
paticas. Numerosos nodulos de regeneracdo no parenquima hepatico,
medindo em geral 1 mm de diometro. Capsulas renais, destacando-se
com dificuldade. Hipostase no rim direito. Enfisema bolhoso na porcio
anterior do lobo anterior de ambos pulmoées. Diversos infartos hemor-
ragicos, congestao e edema no lobo posterior do pulmao direito.

Exame Histologico — Pronunciada alteracdo na arquitetura normal
do orgac. Edema. Areas de atrofia e destruicdo do parenquima, con-
trastando com um aumento generalisado do volume das células do pa-
renquima conservado, algumas atingindo enormes dimensdes. Os nu-
cleos destas célulos exibem nucléolos muito aumentados e a presenca
ccasional de vacuolos de didmetro variavel. Regeneracdo nodular. Pe-
quena infiltracao celular. Esteatose, limitada a areas. Retencao biliar.
Proliferagao de tubos biliares. Deposicdo de pigmento férrico e pigmento

Azul da Prussia negotivo, nas células hepaticas e células de Kupffer.

Caso 5 — (H. 574); Material de autépsia enviado para diagnéstico.
Proveniente do Quartel do 3. R.A.M. (Boqueirao, Curitiba). Sem in-
dicacao do sexo ou idade.

Exame histologico — Pronuciada alteracdo do estrutura normal do
orgao. Intensa fibrose. Edema. Areas de-atrofia e destruicio do pa-
renquima, constratando com um aumento generalisado do volume das
células do parenquima conservado, algumas atingindo enormes dimen-
soes. Os nucleos destas células exibem nucleolos muito aumentados e a
presenca ocasional de vacuolos de didmetro variavel. Regeneracdo no-
dular. Escassa infiltracao celular. Areas de estase sangiiinea, com atro-
fia das traves hepaticas e formacdo de lagos sangiiinecs. Acentuada
retencao biliar. Grande numero de células hepaticas apresenta granu-
los e massas intensamente acidoéfilas, no citoplasma. E encontrada gran-
de quantidade de pigmento pardo-amarelo nas células de Kupffer e
células hepaticas. Apenas uma pequena parte désse pigmento, da po-
sitiva a reacao para ferro. A regeneracdo de tubos biliares, & pouco
intensa.

Caso 6 — (H. 580); Necropsia realizada no O.C. Proveniente do
Quartel do 3.° R.A.M. (Boqueirao, Curitiba), Macho (castrado), idade

aproximada 18 anos.
Observacao: foi sacrificadg na fase final da doenca.

Diagnostico anatomico — Transformacao gelatinosa do tecido gor-
duroso. Hemorragias puntiformes, sub-capsulares no baco. Tumefacio
dos ganglios linfaticos. Ligeiro aumento do liquido peritoneal. Con-
gestao e edema no pulmao esquerdo. Enfisema no lobo anterior e edema
no lobo posterior do pulmao direito. Figado esclerosado, de cor parda,
~com diversas hemorragias equiméticas. Equimoses na mucosa da bexiga.
Edema da parede do ceco e grande colon. Hiperemia no encéfalo.

Exame hislologico — Pronunciada alteracdo da estrutura normal
do orgao. Fibrose. Intensa regeneracdo nodular. H4 um aumento ge-
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neralisado no volume das células nas areas do parenquima conservado,
atingindo algumas enormes dimensoes. Os nucleos destas células exi-
bem nucleolos muito aumentados e a apresentacao ocasional de vacuo-
los de didmetro variavel. Intensa deposicao de pigmento férrico nas
células hepaticas e células de Kupffer. Os tubulos biliares proliferados,
formam nodulos no parenquima. Granulos e massas citoplasmaticas,
sao encontrados ocasionalmente. |

Caso 7 — (H. 600); Material de autopsia remetido para dignostico.
Proveniente da Coudelaria Tindiquera (Aaraucaria, Parana), de pro-
priedade do Exército. Fémea, Bretao Postier, 10 anos de idade.

EExame histologico — Pronunciada alteracao da estrutura normal
do 6rgdo. Fibrose geralmente limitada aos espacos porta. Edema. Areas
de atrofia e destruicido do parenquima, contrastando com um aumento
ogeneralisado do volume das células do parenquima conservado, algumas
atingindo enormes dimensoes. Os nucleos destas células exibem nucleo-
los muito aumentados e a presenca ocasional de vacuolos de diametro
variavel. Regeneracao nodular intensa. Escasso infiltrado celular. Es-
teatose ligeira. Deposicao de pigmento férrico nas celulas de Kupffer e
em algumas células hepaticas. Granulos e massas acidofilas citoplas-
maticos, sio encontrados ocasionalmente. Estase senguinea limitada a
areas, com dilatacdo dos sinusoides e atrofia das traves. Proliferacao
tubular.

Caso 8 — (H. 605); Material de autdpsia remetido para diagnostico.
proveniente do Jockey Club de Curitiba. Fémea, Puro Sangue de Corri-
das, 13 anos de idade.

Exame histolégico — Autolise avancada. Pronunciada alteracao da
estrutura normal do 6rgdo. Intensa fibrose. Intensa regeneracao no-
dular. Areas de atrofia e destruicdo do parenquima. Deposicao de pe-
quena quantidade de pigmento férrico.

Caso 9 — (H. 687); Material de autopsia remetido para diagnosti-
co. Proveniente da Coudelaria de Tindiquera (Araucaria, Parana), de
propriedade do Exército. Fémea, Bretao Postier, 14 anos de idade.

Exame histolégico — Pronunciada alteracao da estrutura normal
do 6rgao. Fibrose portal. Areas de atrofia e destruicao do parenquima,
contrastando com um aumento generalisado do volume das células do
parenquima conservado, algumas atingindo enormes dimensoes. Os
nticleos destas células exibem nucleolos extremamente aumentados, e
as vézes, vacuolos de didmetros varidveis. Intensa regeneragao nodular.
Escassa proliferacido de tubos biliares. Deposicdo de pigmento férrico
nas células hepaticas, células de Kupffer e histiécitos. Deposicao de
pigmento Azul de Prussia negativo, em raras células hepaticas. Granu-
los e massas acidofilas citoplasmaticas sao encontrados acasionalmen-
te. Retencao biliar.

Caso 10 — (P.C. 21.409); Material de autopsia remetido para diag-
ndstico. Proveniente do Quartel do 3.6 R.A.M. (Boqueirao, Curitiba),
Macho.
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Exame histolégico — Pronunciada alteracao da estrutura normal
do 6rgdo. Fibrose. Edema. Areas de atrofia, e destruicao do parenqui-
ma, constrastando com um aumento generalisado do volume das célu-
las do parenquima conservado, atingindo algumas delas, enormes di-
mensoes. Os nucleos destas células exibem nucleolos extremamente au-
mentados. Infiltracdo de células linfocitarias, as vézes formando no-
dulos. As células hepaticas nas areas periportais, mostram rarefacao
do citoplasma. Escasso pigmento férrico nas células hepaticas, células
de Kupffer e histidcitos. Retencao biliar.

Observacdo — Recebeu bi-sulfeto de Carbono, 8 dias antes da morte.

Caso 11 — (P.C. 21.410); Material de autopsia, remetido para
diagnostico. Proveniente do Quartel do 3.2 R.A.M. (Boqueirao, Curi-
tiba) . Fémea.

| Exame histologico — Pronunciada alteragao da estrtura normal do

6rgdo. Acentuada fibrose. Edema. Areas de atrofia e destruicao do pa-
renquima, contrastando com um aumento generalisado do volume das
células do parenquima conservado. Intensa regeneracao nodular. Os
nucleos destas células exibem nucledlos extremamente aumentados. In-
filtracéo celular intensa. Células hepaticas em focos esparsos mostram
rarefacao do citoplasma. Escasso pigmento férrico, nas células hepaticas,
células de Kupffer e histiocitos.

Observacdo — Recebeu bi-sulfeto de Carbono, 8 dias antes da morte.

Caso 12 — (P.C. 21.411); Material de autopsia remetido para diag-
nostico. Proveniente do Quartel do 3. R.A.M. (Boqueirao, Curitiba).
Macho.

Exame histologico — Pronunciada alteracao da estrutura do orgao.
Intensa fibrose. Edema. Areas de atrofia e destruicao do parenquima
contrastando com um aumento generalisado do volume das células do
parenquima conservado. Os nucleos destas células exibem nucleolos ex-
tremamente aumentados. Intensa regeneracao nodular. Abundante in-
filtracdo celular. Esteatose ligeira. Ligeira retencao biliar. Numerosas
células mostram rarefacao do citoplasma. Deposicao de pigmento fer-
rico em células hepaticas, células de Kupffer histiocitos. Granulos e
massas acidofilas scao encontrados ocasionalmente.

Observacdo — Recebeu bi-sulfeto de Carbono 8 dias antes da morte.

DISCUSSAO

Uma andalise das alteracoes observadas no figado, dos 12 casos estu-
dados, as quais estdo resumidas no quadro I, revela a existéncia de
um quadro anatomo-patolégico mais ou menos constante, sugerindo
a interferéncia de um agente etiolégico comum, na determinacao do
processo niorbido.

Assim, encontramos sempre, atrofia e destruicao do parenquima as-
sociada a regeneracao nodular intensa, com pronunciado aumento de
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volume das celulas sobreviventes. Proliferacao do tecido conjuntivo,
inicialmente portal e posteriormente intra-lobular, associada a edema
e infiltrado inflamatorio de intensidade variavel; deposicao de pigmento
férrico e retencao biliar; presenca de granulos e massas acidoéfilas no
citoplasma das celulas hepaticas e vacuolos intra-nucleares, sao os ou-
tros elementos histologicos que compbe o quadro.

Alguns aspectos acima referidos merecem especial consideracao, ja
que para alguns autores (2), constituem evidéncia de intoxicacao pelos
alcaloides das plantas referidas no inicio déste trabalho.

Entre éstes destaca-se o aumento de volume celular, fendmeno que
BuLL denomina megalocitose, e que era constante em nosso material.
Embora sem concordar com éste autor auanto ao valor patognomonico
déste achado, ja que outros agentes pcdem determinar gigantismo ce-
lular no figado de mamiferos (irradiacao, tiocetamida, etc.) sua pre-
senca em figado cirrotico de gado cavalar, bovino, etec., é altamente su-
gestivo da participacao dos referidos alcaldides na produciao da moléstia.
Mais ainda se robustece esta suspeita, em vista de outras alteracoes pre-
sentes no nosso material, idénticas aquelas observadas em intoxicacoes
experimentais com o senecio, tais como a presenca de massas e granulos
hialinos no citoplasma, a vacuolisacao intranuclear predominante em

elementos celulares gigantes e a proliferacao dos elementos tubulares
e conjuntivos.

A administracao anual de bi-sulfeto de carbono, obrigatéria nos
quartéis e coudelarias do Exército, seria por si s6 insuficiente para a
determinacao do processo patologico estudado nesta comunicacao, muito
embora possa ter concorrido para o agravamento das lesOoes. Note-se

ainda que em trés casos provenientes do Jockey Club de Curitiba e de
Tranqueira, os animais jamais receberam aquela droga.

RESUMO E CONCLUSAO

As lesoes histopatoldgicas observadas no figado de 12 cavalos de
procedéncias diversas, descritas neste trabalho, sugerem a interferéncia
de um mesmo agente etiologico, possivelmente uma intoxicacao crénica
provocada pela infestao de vegetais do gen. Senecio ou de plantas con-
tendo alcalodides afins.

Nota: — Ja estava redigido o presente trabalho, quando deparamos
com o artigo de VANEK (Vanek, J., 1958), Vergiftung mit Kreuskraut
(Senecio) als ursache der Zdarer Pferdseuche. — Schveiz. Z. Allg.
Path. Bakt., 21:821-848), onde o autor, baseado em dados clinicos, ana-
tomicos, botanicos, toxicolégicos e experimentais, conclui que a doenca.
dos cavalos de Zdar é devida a uma intoxicacdo cronica pelos alcaldides
do Senecio erraticus ssp. barbaraeifolius.

As alteracoes histopatologicas descritas no referido trabalho, coin-
cidem com as observadas nos nossos casos.
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QUADRO 1

NIMERO DO chso | esiroia do | i, | PR | Daina 0 | MR | mwow | b | RS | PO | oo
Caso 1 (H. 395) ... ... ++ -+ ++ + 4+ | A + +
Caso 2 (. 488)............. - + | 4+ | ++ | ++ + . +
Caso 3 (H. 493)............. -+ + 4+ ++ +t -4 - 4+ T ++ —
Caso 4 (H. 507)...... RN | +4- — +-+ 4+ ++ +4- ++ 44+
Caso 5 (H. 574)............. + -+ F+ |t ++ -1 + —
Caso 6 (H. 580)............. 44 — F+++ + + ++- b4 — -+ —
Caso 7 (H. 600)........... .. 4+ + -4 + + 4+ ++ — ++ ++
Caso 8 (H. 605)............. -+ — 4 — — F++1 — — + —
Caso 9 (H. 687)............. +—++ — + -+ ++ -+ 4+ +
Caso la_(PC. 21 409)........ -+ :!i ++ -{:~|- ~- + | +? — -4 4+ -
Caso 11 (PC. 21 410)........ —f——!—‘ +++ ++ — + -4 -— — 4+ + 4
Caso 12 (PC. 21 411)... ... | 4+ I + + + F -+ — ++ ++ -4

2N4D OPIPMSO OINNISUI OD SDILOWLD I
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ESTAMPA 2

Fig. 3 — Figado. Zona limitrofe entre parenquima primitivo exibindo atrofia
e megalocitose e noédulo de regeneracao. Hematoxilina-eosina. 100 X.

Fig. 4 — Figado. Megalocitose. Uma célula hepatica exibe um vacuolo intra-
nuclear. Hematoxilina-eosina. 450 X.
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ESTAMPA 3

Fig. 5 — Figado. Globulos hialinos de diferentes tamanhos sao vistos no cito-
plasma de varias células parenquimatosas. P.A.S. 100 X.

Fig. 6 — Figado. Glébulo hialinp ocupando todo o citoplasma e recalcando o
nucleo. P.A.S. 100 X.
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ESTAMPA 4

Fig. 7 — Figado. Intensa deposicao de ferro no tecido intersticial. Nota-se
também proliferacao de canaliculos biliares. Método do Azul da

Prussia. 100 X.

Fig. 8 — Figado. Pronunciada deposicao de ferro no citoplasma das células
hepaticas. Método do Azul da Prussia. 450 X.



Cirro-

CURIAL & GUIMARAES
se Hepatica no Cavalo

ESTAMPA 4

Oswaldg Cruz
1958

Inst.

Mem.

Tomo 56(2),

..“-nn.u.n“.

LA




ESTAMPA 5

Fig. 9 — Figado. Zona de transicdo entre células parenquimatosas e celulas
canaliculares proliferadas. E evidente o aumento de volume nuclear
e nucleolar das células hepaticas. Hematoxilina-eosina. 450 X.

Fig. 10 — Figado. Acentuada retencao biliar.
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