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Caracterizacao imuno-histoquimica das alteracoes encefalicas
em bovinos com hepatopatia téxica por Senecio sp.!
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ABSTRACT.- Wouters A.T.B., Boabaid FM., Fredo, G., Wouters F. & Driemeier D. 2013. [Im-
munohistochemical characterization of bovine brain lesions caused by Senecio sp.
ingestion.] Caracterizacdo imuno-histoquimica das alteracoes encefalicas em bovinos com
hepatopatia toxica causada por Senecio sp. Pesquisa Veterindria Brasileira 33(11):1325-
1331. Setor de Patologia Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Av. Bento Gongalves 9090, Bairro Agronomia, Porto Alegre, RS 91540-000,
Brazil. E-mail: angelicawouters@yahoo.com.br

Senecio spp. poisoning is an important cause of illness and death of cattle in Rio Grande
do Sul, Brazil, and is often manifested by neurologic clinical signs and histological brain
changes. Histological evaluation was performed on liver and brain samples of ten cattle na-
turally poisoned by Senecio sp. Samples of cerebrum, brainstem and cerebellum were stai-
ned with periodic acid-Schiff (PAS), and immunohistochemistry was carried out, employing
anti-fibrillary acidic protein (GFAP), anti-S100 protein and anti-vimentin antibodies. The
histological finding in the brain included mild to severe vacuolation in the white matter and
the junction of gray and white matter, characterized as spongy degeneration. Histochemi-
cal and immunohistochemical staining revealed no significant findings compared with the
brains of eleven adult cattle without liver and/or brain changes used as controls.

INDEX TERMS: Poisonous plants, Senecio spp., hepatic encephalopathy, status spongiosus, GFAP,

S$100, vimentin, plant poisoning, cattle.

RESUMO.- Intoxicagdo por Senecio spp. é causa importan-
te de doenca e morte em bovinos no Rio Grande do Sul e
frequentemente cursa com manifestagdes clinicas neurolo-
gicas e alteragdes histoldgicas encefalicas. Foi efetuada ava-
liagdo histologica em figado e encéfalo de dez bovinos na-
turalmente intoxicados por Senecio sp. e foram realizadas
as técnicas de histoquimica de acido periédico de Schiff e
de imuno-histoquimica, com emprego dos anticorpos anti-
-proteina fibrilar 4cida (GFAP), anti-proteina S100 e anti-
-vimentina em amostras de telencéfalo, tronco encefalico
e cerebelo. Na histologia do SNC observou-se vacuolizacdo
discreta a acentuada em substancia branca e/ou juncio en-
tre substancia branca e cinzenta, caracterizada como dege-
neracdo esponjosa. Na avaliacdo histoquimica e imuno-his-

! Recebido em 18 de setembro de 2013.

Aceito para publicagdo em 9 de outubro de 2013.

Parte da Tese de Doutorado do primeiro autor.

2 Departamento de Patologia Clinica Veterinaria, Faculdade de Veterina-
ria, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Av. Bento Gongal-
ves 9090, Porto Alegre, RS 95320-000, Brasil. *Autor para correspondén-
cia: angelicawouters@yahoo.com.br

1325

toquimica nao houve diferengas significativas em relagdo
aos achados em encéfalo de onze bovinos controle, adultos,
sem alteragdes hepaticas e/ou encefalicas, avaliados pelas
mesmas técnicas.

TERMOS DE INDEXAGAO: Plantas téxicas, Senecio spp., encefa-
lopatia hepatica, degeneragdo esponjosa, GFAP, S100, vimentina,
intoxicagdo por plantas, bovinos.

INTRODUCAO

Senecio spp., importantes plantas téxicas da Regido Sul do
Brasil, tém sido referidas como as principais dentre todas
as causas de morte em bovinos nas regides central (Rissi et
al. 2007, Lucena et al. 2010) e sul (Karam et al. 2004, Schild
etal. 2008) do Rio Grande do Sul e foram responsabilizadas
por, aproximadamente, 50% das mortes de bovinos atribu-
idas a intoxicacdo por plantas no Rio Grande do Sul (RS), no
periodo de 1978 a 1998 (Riet-Correa et al. 2009). Além dos
prejuizos na bovinocultura, ha registros de mortalidade em
equinos (Gava & Barros 1997), ovinos (Ilha et al. 2001) e
bufalos (Corréa et al. 2008) intoxicados pela planta.
Senecio sp. contém alcaloides pirrolizidinicos (AP), os
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quais estdo entre as principais toxinas para bovinos em
todo o mundo. Os AP ocorrem nas plantas sob duas for-
mas; alcaloides propriamente ditos e alcaloides N-6xidos.
Estes apresentam um atomo de oxigénio ligado ao anel da
molécula; ndo sdo téxicos e, quando absorvidos, sdo facil-
mente eliminados via urina. No entanto, a forma N-6xido
pode ser biotransformada no intestino, contribuindo para
a toxidez da planta. No figado os AP sdo transformados em
metabdlitos pirroélicos, quimicamente muito reativos. Esses
metabdlitos podem causar a morte dos hepatécitos ou im-
pedir sua mitose, de forma que continuam a aumentar de
volume, com megalocitose resultante e pode também haver
dano vascular. Os AP induzem lesdo hepatica cronica, com
fibrose marcada (McKenzie 2012).

A toxidez das plantas que contém AP é variavel. Os ni-
veis de AP nessas plantas podem alterar ano a ano e tém
relagdo com varios fatores, como época do ano, estagio de
crescimento da planta, tipo de solo e sua fertilidade. Sene-
cio brasiliensis, uma das causas mais frequentes da intoxi-
cacdo por AP em bovinos no sul do Brasil, é também a es-
pécie que apresenta as concentracdes mais elevadas de AP
(Karam et al 2004, Riet-Correa et al. 2009). S. brasiliensis e
S. oxyphyllus sdo descritos como causa de surtos de intoxi-
cacdo em bovinos (Barros et al. 1987, Barros et al. 1992) e
equinos (Gava & Barros 1997) na Regido Central do RS e S.
brasiliensis como causa de intoxicacdo em bufalos (Correa
et al. 2008). Outras espécies de senécio nativas do RS, in-
cluindo S. selloi, S. heterotrichius e S. leptolobus sdo também
descritas como causa de intoxicacdo em bovinos (Karam et
al. 2004). Mais recentemente, outra espécie; S. madagasca-
riensis, foi identificada como causa de morte em bovinos. A
espécie nao é nativa do Brasil mas tem se alastrado no sul
do Pafs e induz lesdes hepaticas idénticas as causadas por
S. brasiliensis (Cruz et al. 2010).

As plantas que contém quantidades significativas de AP
geralmente ndo sdo muito palataveis e a ingestdo ocorre
em situagdes que a favorecem, como escassez de forragem
e contaminacdo de forragens colhidas e conservadas, como
feno ou silagem, por plantas com AP (Barros et al. 2007,
McKenzie 2012). A ingestdo de Senecio spp. por bovinos
na Regido Sul do Brasil ocorre principalmente no inverno,
periodo em que a planta se encontra em fase de brotagdo
e apresenta maior concentracdo de AP, fatores que, muitas
vezes, coincidem com escassez de forragem (Riet-Correa et
al. 2009). Surtos de intoxicacdo tém sido registrados apos
seca prolongada (Driemeier et al. 1991, Grecco etal. 2011).

Outro fator importante é o efeito acumulativo dos AP.
Assim, a ingestdo pode ocorrer por meses a anos, até que
haja danos hepaticos suficientemente graves para a mani-
festacdo de doenca, geralmente irreversivel e fatal. Animais
que ndo adoeceram num periodo de ingestao de AP podem
adoecer e morrer posteriormente, ao voltarem para pasta-
gens infestadas. Em bovinos pode ocorrer doenga e mor-
te até dezoito meses ap0s a ingestdo de AP em dose tnica
(McKenzie 2012).

No sul do Brasil, casos clinicos da intoxicacdo sao ob-
servados, principalmente, na primavera (Barros et al. 1987,
Barros et al. 1992, Karam et al. 2004, Riet-Correa et al.
2009), mas casos e até surtos podem ocorrer também em
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outros periodos do ano, relacionados a manifestacdo tardia
da doenca (Karam et al. 2004, Riet-Correa et al. 2009), ou
mesmo quando a ingestdo do senécio esta atrelada ao for-
necimento de forragem conservada contaminada (Barros
et al. 2007). Bovinos de diferentes idades podem ser afeta-
dos, no entanto, a doenca é mais comumente observada em
animais adultos (Rissi et al. 2007, Riet-Correa et al. 2009),
com mais de trés anos de idade (Karam et al. 2004), embo-
ra Grecco et al. (2011) tenham também observado surtos
de intoxicacdo em bovinos mais jovens.

As manifestacdes clinicas mais frequentes sdo anorexia,
apatia, pelos arrepiados, tenesmo, este muitas vezes se-
guido por prolapso retal; afastamento do rebanho, perda
de peso, ascite, distirbios digestivos e neurolégicos. Dois
cursos clinicos podem ser identificados; um prolongado,
caracterizado por perda de peso progressiva até a morte,
que geralmente ocorre em varias semanas ou meses; ou um
curso agudo ou subagudo, com morte em poucos dias (Bar-
ros etal. 1992).

Achados de necropsia incluem figado reduzido de vo-
lume e bronzeado, com ndédulos de 0,2 a 0,6cm de didme-
tro, aleatoriamente distribuidos pelo parénquima hepatico,
além de vesicula biliar distendida, hidropericardio, ascite
e edema de mesentério (Cruz et al. 2010). Podem estar
presentes, também, edema e hiperplasia adenomatosa da
mucosa da vesicula biliar (Barros et al. 1992). Variagdes
podem ser observadas nas alteragdes macroscépicas do fi-
gado, que foram classificadas por Grecco et al. (2010) em
padrdes morfologicos distintos, relacionados a diversida-
de em nodulagdes e coloragdo.

Encefalopatia hepatica (EH) é relacionada a lesdes
hepaticas cronicas em bovinos, no Brasil devidas, espe-
cialmente, a ingestdo de Senecio spp. (Méndez et al. 1987,
Barros et al. 1992, Tokarnia et al. 2012), com descri¢do de
alteracdo ou degeneragao esponjosa, conhecida como “sta-
tus spongiosus”, no sistema nervoso central (SNC). Essa al-
teragdo é caracterizada por microcavitagdes, mais eviden-
tes em tratos mielinizados da substancia branca encefalica
e na interface entre substancia branca e cinzenta do cortex
telencefalico (Barros 2010), bem como em capsula interna,
talamo e coliculos e, as vezes, na substancia cinzenta (Riet-
-Correa et al. 2009).

Degeneragdo esponjosa é descrita relacionada a va-
rias causas de hepatopatia difusa em diferentes espécies
animais por Hooper (1975), com formacdo de vactolos,
principalmente ao longo de determinados tratos axonais
de substancia branca e contiguos a substancia cinzenta.
A distribuicdo regular dos vactuolos nas mesmas areas do
SNC em um grande nimero de animais com EH é sugerida
pelo mesmo autor como uma entidade especifica relaciona-
da a hiperamonemia. Cho & Leipold (1977) induziram, por
infusdo intravenosa de acetato de amonio, vacuolizagdo
acentuada da substancia branca no encéfalo de bezerros
e, menos intensa, na substancia cinzenta do encéfalo e da
medula espinhal.

O objetivo desse trabalho é descrever os achados histo-
l6gicos em figado e, principalmente, em encéfalo de bovinos
naturalmente intoxicados por Senecio sp. e sua caracteriza-
¢do imuno-histoquimica em telencéfalo, tronco encefalico
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e cerebelo, usando os anticorpos anti-GFAP, anti-proteina
S100 (anti-S100) e anti-vimentina.

MATERIAL E METODOS

Dez casos de bovinos com diagndstico de intoxicacdo esponta-
nea por Senecio sp., para os quais havia amostras de telencéfalo,
tronco encefalico, cerebelo e figado emblocadas em parafina fo-
ram selecionados do arquivo do Setor de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS). Foram
realizados cortes de 3um de espessura das amostras de figado,
telencéfalo, tronco encefalico e cerebelo, corados por hematoxili-
na e eosina e avaliados na histologia. Dados disponiveis acerca do
histérico, das manifestagdes clinicas e dos achados de necropsia
foram recuperados. Foi realizada a técnica histoquimica de aci-
do periddico de Shiff (PAS) nas amostras de telencéfalo, tronco
encefalico e cerebelo, em cortes de mesma espessura. Cortes das
mesmas areas selecionadas do SNC foram submetidos a técnica
de THQ, pelo método da estreptavidina-biotina ligada a peroxi-
dase para os anticorpos anti-GFAP e anti-S100 e pelo método da
estreptavidina-biotina ligada a fosfatase para o anticorpo anti-
-vimentina (Quadro 1).

Como controle negativo foram avaliadas as mesmas areas do
encéfalo de 11 bovinos da rotina de diagndstico do SPV. Os casos
selecionados para esse fim eram bovinos adultos, com diferentes
causas de morte, porém sem alteragdes clinicas e/ou lesdes hepa-
ticas nem encefalicas, com realiza¢do das técnicas de histoquimi-
ca de PAS e de IHQ, usando os mesmos anticorpos.

Quadro 1. Recuperagdes antigénicas, diluicdes e origem
dos anticorpos primarios utilizados na técnica de
imuno-histoquimica

Anticorpo Especificagbes  Recuperacdo Diluicdo do Referéncia
primario do anticorpo antigénica*  anticorpo comercial
Anti-GFAP Policlonal ~TRIS-EDTA pH 9.0, 1:500 Dako
coelho 96°C, 40 min
Anti-S100 Policlonal Citrato pH 6.0, 1:200 Dako
coelho 96°C, 40 min
Anti-vimentina Clone V9 Citrato pH 6.0, 1:200 Zymed
camundongo 125°C, 3 min
* Obtida em panela de pressao.
RESULTADOS

Todos os casos do estudo sdo de intoxicagdo espontanea
por Senecio sp. Dados de histdrico, achados clinicos e de
necropsia sdo apresentados no Quadro 2.

Na avaliagdo histologica dos figados foram observados
fibrose, proliferacdo de ductos biliares, nddulos de regene-
racao, megalocitose e degeneracdo vacuolar de hepatdcitos
(Fig.1) em todos os casos, porém com variagdes entre eles,
principalmente em intensidade (Quadro 3).

Nas amostras de encéfalo verificaram-se, histologica-
mente, vacuolizagio discreta a acentuada no neurépilo em
todos os casos, alteracdes astrociticas e edema perivascu-
lar (Quadro 4). No telencéfalo havia vacuolizacdo difusa
do neurdpilo na juncdo entre substancia cinzenta e branca
(Bovinos 1, 5, 6, 7, 8, 9 e 10), focal na substancia branca
subcortical (Bovino 2) e em area mais profunda do cortex
(Bovinos 5, 6 e 9). As alteragdes astrociticas no telencéfalo
foram discretas e caracterizadas por nucleo discretamen-
te tumefeito (Bovinos 7 e 10) a vesicular (Bovinos 7 e 9),

nas porg¢des profundas do cortex telencefalico (Bovinos 9
e 10) e/ou na substancia branca subcortical (Bovino 10).
No tronco encefalico havia vacuolizagdo com formacédo de
vacuolos de formas e tamanhos irregulares (Fig.2) atingin-
do as substancias cinzenta e branca (Bovinos 7 e 10) ou a
substancia branca (Bovino 6). Alteracdes semelhantes as
encontradas no telencéfalo foram observadas nos astrdci-
tos do tronco encefalico em dois casos (Bovinos 7 e 10). No
cerebelo havia vacuoliza¢ao na substancia branca, especial-
mente em pedunculos cerebelares e félios (Bovinos 5, 6 e
10), com distribuicao multifocal a coalescente (Bovino 6)
ou difusa (Bovinos 5 e 10) e foi também observada tumefa-
¢do nuclear em astrocitos da substancia branca dos félios,
bem como em astrdcitos de Bergmann (Bovinos 6 e 8).

Na técnica histoquimica de PAS ndo havia alteragdes
significativas nos cortes de telencéfalo, tronco encefalico
e cerebelo dos casos estudados, bem como nos cortes de
encéfalo dos bovinos controle.

Para as técnicas de IHQ empregadas, a aplicacdo do
anticorpo anti-GFAP resultou na imunomarcagao dos pro-
cessos astrociticos, semelhante a marcagido observada no
encéfalo dos bovinos controle, e houve evidenciagcdo da
tumefacdo de nucleos astrociticos (Fig.3 e 4). No emprego
do anticorpo anti-S100 houve evidente imunomarcagao do
nucleo e do citoplasma de astrdcitos em substancia cinzen-
ta e branca de telencéfalo, tronco encefélico e cerebelo, se-
melhante a marcagdo observada em animais controle. Na
[HQ anti-vimentina houve forte imunomarcacdo em pare-
des vasculares (Fig.5), sem diferenca em relacdo aquela ob-
servada nos cortes de encéfalo dos animais controle.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A anadlise histolégica do figado revelou fibrose, proliferagio
de ductos biliares e megalocitose, alteragdes consideradas
caracteristicas da intoxicacdo por AP (Barros et al. 1992,
Driemeier & Barros 1992, Barros et al. 2007), com varia-
¢oes entre os casos, principalmente em intensidade. Grecco
etal. (2010) também encontraram variacdo em intensidade
e distribui¢do das alteracdes e ndo observaram relacdo des-
sas varia¢des com a idade dos animais, tempo de evolucdo
da intoxicacdo e sinais clinicos, no entanto, sugerem influ-
éncia das condig¢des climaticas no aumento da frequéncia
da doenga, relacionando oferta de forragem versus senécio
para os animais.

Da regido do tronco encefalico foi examinado 6bex ou
mesencéfalo, com disponibilidade de dbex em maior nu-
mero de casos (6/10 bovinos), relacionada ao fato desses
animais serem submetidos a investigacdo de lesdes de
encefalopatia espongiforme bovina e o 6bex constituir a
regido encefalica de elei¢do para confirmacdo diagnoéstica
dessa enfermidade, no entanto, as lesdes decorrentes da
intoxicacdo foram mais acentuadas no mesencéfalo, avalia-
do em 4/10 casos, com vacuolizagdo moderada e acentu-
ada, achados semelhantes aos descritos por Méndez et al.
(1987), Driemeier & Barros (1992), Sanches et al. (2000)
e Santos et al. (2008) em bovinos e também por Ilha et al.
(2001) em ovinos.

As técnicas de histoquimica de PAS e de IHQ anti-vi-
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Quadro 2. Dados de historico, achados clinicos e de necropsia de bovinos com intoxica¢do espontianea por Senecio sp.
selecionados para o estudo de caracterizacao imuno-histoquimica das altera¢ées encefalicas

Bovino  Procedéncia Sexo Idade Histérico e achados clinicos Achados de necropsia
(Raga) (anos)
1 S.Jerdénimo/RS F 5 Diarreia esverdeada, desidratacao, agressivi- Desidratacdo acentuada, ascite, edema acentuado em me-
(Aberdeen Angus) dade, queda e morte quando movimentado. sentério e abomaso. Figado esbranqui¢ado, firme e com
Morte na primavera. nédulos vermelho-palidos aprox. 0,5 cm @.
2 (Holandesa) * F Adult  Animal prenhe, apresentou queda e dectibito Ascite, edema e hemorragia em serosas, edema em muco-
permanente. Morte em final de outono. sa abomasal, contetido ressecado em célon espiral. Figa-
do firme, com areas claras.
3 Cagapava do M 2 Morte de 21/70 machos nascidos na proprie- Desidratacdo, edema acentuado em mesentério e aboma-
Sul/RS dade, ha um ano em potreiro com Senecio sp.; so, prolapso retal. Figado palido, diminuido e firme.
(Brangus) mortes na primavera. Tenesmo, apatia, sinais
neurolégicos incluindo andar a esmo.
4 S.Jerdnimo/RS F 6 500 bovinos/700ha campo nativo com sené- Bom estado corporal, mucosas palidas, prolapso retal, as-
(Aberdeen Angus) cio, predominio S. madagascariensis. Agressi- cite, hidrotérax e hidropericardio, hemorragias em omen-
vidade. Mortes no verdo, em média 10 bovi- to e serosa omasal, edema acentuado em parede aboma-
nos/ ano. sal, contetdo intestinal liquefeito. Figado palido, firme,
reduzido, edema em parede de vesicula biliar, repleta.
5 Passinho F  1lemeio Dificuldade locomogdo, afastamento do reba- Regular estado corporal, sangue mais aquoso, hemorra-
Triunfo/RS (SRD) nho, tenesmo, fezes ressecadas, febre. Morte gias subepicardicas, contetido retal ressecado. Figado di-
no outono. minuido, palido e firme.
6 Cristal/RS F 2 Morte 24/99 bovinos em campo nativo, su- Mau estado corporal. Linfonodos hepaticos e mesenté-
(Angus) perlotagdo. Emagrecimento, distensdo abdo- ricos suculentos. Figado reduzido, palido, firme, nodula-
minal, apatia, tenesmo e prolapso retal, diar- ¢des amareladas 0,1 a 0,3 cm @. Vesicula biliar com pare-
reia/constipa¢do. Mortes na primavera. de espessa e formagdes polipoides de 0,2 a 1cm @.
7 Pouso Novo/RS F NI Aprox. 50 bovinos/30 ha, pasto com S. bra- Péssimo estado corporal, mucosas palidas, ascite, edema
(SRD) siliensis, silagem e ra¢do no cocho. Terceira de mesentério. Figado reduzido, superficie irregular, fir-
morte (primavera) em 30 dias, diarreia, te- me, com pontos brancacentos e nddulos de 0,1a0,3 cm @.
nesmo, fezes escuras e aumento tempo coa-
gulacdo
8 Triunfo/RS M 1lemeio Agressividade por 4 dias, tremores muscula- Bom estado corporal, petéquias em subcutaneo e muscu-
(Red Angus) res, anorexia. Morte na primavera. los. Ascite, hidrotérax. Edema e petéquias em mesenté-
rio, perirrenal e parede intestinal. Ulceragdes 0,5-1 cm @
em abomaso, edema transmural acentuado em intestino
grosso. Figado firme, reticulado ao corte. Formacdes poli-
poides em vesicula biliar.
9 Dois Irmaos/RS F 2 emeio
(Cruza Nelore) Anorexia, incoordenacao, diarreia e incapaci- Regular estado corporal, ascite moderada. Figado redu-
dade de levantar-se. Morte no inicio de verdo. zido, firme e vermelho-escuro, anastomoses portossisté-
micas em vasos mesentéricos. Formacoes polipoides em
vesicula biliar.
10 Cachoeira do M  2emeio
Sul/RS (SRD) Quatro mortes em 2011, em 2012 cinco ani- Regular estado corporal, prolapso retal, ascite e hidroté-

mais/60, mais um doente. Diarreia escura e
emagrecimento por aprox. 10 dias. Andar
cambaleante, afastamento do lote, anorexia,
polidipsia. Decubito esternal. Mortes na pri-
mavera.

rax, edema acentuado em mesocoélon, parede abomaso e
vesicula biliar. Petéquias em serosa intestinal. Figado fir-
me, fina trama brancacenta ao corte, formagdes polipoi-
des em vesicula biliar, anastomoses portossistémicas em
vasos mesentéricos.

F = fémea; M = macho; * Dados sobre procedéncia ndo encontrados; SRD = sem raga definida.

mentina, empregadas para a avaliacdo de paredes vascu-
lares e de material extravasado, apresentaram resultados
similares aos encontrados em animais controle, indicando
que a vacuolizacdo encefalica ndo decorre de alteragdes
vasculares nos casos de intoxicacdo cronica por Senecio sp.
Hooper (1975) também nao obteve achados relevantes na
coloracdo de PAS aplicada em encéfalos de diferentes espé-
cies animais com EH. Na pesquisa de Cho & Leipold (1977)
nenhum material foi evidenciado nesses vactuolos em HE,
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nem em coloragdes especiais; ndo foi observada relacdo
das cavitacdes com estruturas vasculares e também nao
havia alteracdo em espacos perivasculares.

Os exames histoldgico e de IHQ com uso dos anticorpos
anti-GFAP e anti-S100, revelaram alteragdes astrociticas
discretas em 5 dos 10 casos avaliados, apesar de haver, em
todos eles, alteracdes hepaticas acentuadas. Em casos de
intoxicacdo de bovinos por Cestrum intermedium, planta de
acdo hepatotoxica aguda que cursa com sinais clinicos de
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Fig.1. Aspecto histolégico do figado de bovino (Bov.3) intoxicado
por Senecio sp., evidenciando fibrose, proliferacdo de ductos
biliares, n6dulos de regeneragdo, megalocitose e degeneragao
hepatocelular. HE, obj.20x.

Quadro 3. Alteragdes histoldgicas em figado de bovinos com
intoxicacdo espontanea por Senecio sp.

Bovino Fibrose Proliferagio Nodulos Megalocitose Degeneragio

ductos  regeneragdo vacuolar de
biliares hepatécitos

1 +++ ++ ++ + -

2% ++ + - + ++

3 ++ +++ + ++ -

4 +4++ ++ + ++ -

S5¥F 4t 4 + ++ -

6** +++ +++ +++ + +

7 +4++ +4++ +4++ ++ -

8 +4++ +4++ + +++ -

9 ++ +4++ + +++ -

10 +++ +++ +++ ++ +

* Havia também congestao acentuada; ** colestase discreta e discreto infil-
trado mononuclear; - ausente; + discreto; ++ moderado; +++ acentuado.

EH, ha achados histolégicos encefalicos com alteragdes as-
trociticas evidentes em cérebro e cerebelo, caracterizadas
por tumefagao celular com citoplasma amplo e eosinofilico,
nucleo picnético, ora excéntrico, mais evidentes em subs-
tancia branca (Wouters et al. 2013). Esses dados sugerem
que as alteragdes astrociticas sido precoces na EH e que, nos
casos de intoxicacdo por Senecio sp., que sdo caracterizados
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Fig.2. Degeneracdo esponjosa em tronco encefdlico de bovino
(Bov.10) intoxicado por Senecio sp. HE, obj.20x.
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ancia branca em telencéfalo de
bovino intoxicado por Senecio sp. (Bov.6), com degeneragdo
esponjosa e ocasionais astrocitos com nucleo discretamente
tumefeito na substancia cinzenta. Imunomarcagéo anti-S100,
método da Estreptavidina-biotina-peroxidase, cromdgeno
Vector Nova Red, obj.40x.

por evolucdo cronica - a maioria dos casos; ou subaguda
(Driemeier & Barros 1992), a patogenia das alteragdes en-
cefalicas seja diferente.

Quadro 4. Alteragdes histolégicas em encéfalo de bovinos com intoxicacio
espontanea por Senecio sp.

Bovino Vacuoliza¢do Alteragdes astrociticas Edema perivascular
Telen- Tronco* Cerebelo Telen Tronco Cerebelo Telen-  Tronco Cerebelo
céfalo -céfalo céfalo

1 ++ + + - - - + - -
2 + - - - - - + - -
3 + + - - - - + - -
4 - + - - - - - - -
5 +++ +++ + - - - - - -
6 ++ +4+ +++ - - + + - +
7 ++ + - + + - - - -
8 + ++ - - + - - -
9 +++ ++ - + - - + - -
10 ++ +4++ + + + - - - -

*Tronco = tronco encefalico.
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ta e branca em telencéfalo de bovino intoxicado por Senecio
sp. (Bov.5). Imunomarcacdo anti-GFAP, Método da Estreptavi-
dina-biotina-peroxidase. Cromégeno DAB, obj.40x.
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Fig.5. Juncdo entre cortex e substancia branca do telencéfalo de
bovino intoxicado por Senecio sp. (Bov.10) com marcagdo de
paredes de vasos sanguineos em vermelho. Imunomarcagdo
anti-vimentina, método da estreptavidina ligada a fosfatase
alcalina, Cromdgeno Permanent Red, obj.20x.

E descrito que astrécitos jovens ou que sofreram agres-
sdo podem sintetizar vimentina (Orsini et al. 2007). Nos
encéfalos avaliados por IHQ usando anticorpo anti-vimen-
tina ndo houve imunomarcacao em astrécitos.

A degeneracdo esponjosa tem sido atribuida a edema
intramielinico (Sanches et al. 2000, Santos et al. 2008, Riet-
-Correa et al. 2009, Lucena et al. 2010), causando separa-
¢do e vacuolizacdo de bainhas de mielina (Summers et al.
1995, Barros 2010).

As bainhas de mielina, constituidas por arranjos con-
céntricos de processos oligodendrogliais compactados ao
redor de axdnios, sdo dispostas em segmentos espacados
pelos nodos de Ranvier. A regido nodal, envolta por proces-
sos astrociticos e oligodendrogliais e a compactacao desses
processos determinam a ocorréncia de duas linhas distin-
tas na bainha; a linha densa principal e a linha interperi-
odica (Graca et al. 2010). Estes autores relacionam a de-
generacao esponjosa a edema nas bainhas de mielina, com
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separac¢do das lamelas na linha interperiodica, e a edema
astrocitario.

Em estudos de microscopia eletronica, descritos por
Cho & Leipold (1977), as alteragdes identificadas no exa-
me histolégico como degeneracdo esponjosa revelaram ser
grandes espac¢os vazios nas bainhas de mielina, dispostos
entre as linhas densas das membranas mielinicas e separa-
¢do do espiral da mielina na lamela intraperi6dica, com dis-
tensdo de espacos extracelulares e tumefacao mitocondrial
e, quando de vacdolos multiplos dentro de uma mesma la-
mela de mielina, correspondem a ruptura de membranas
de mielina. Rissi et al. (2010) também mencionam demons-
tracao de edema intramielinico pela microscopia eletronica
em casos com degeneracdo esponjosa relacionada a insufi-
ciéncia hepatica crénica decorrente de intoxicacdo por AP.

Por outro lado, os estudos em microscopia eletronica
descritos por Cho & Leipold (1977) revelaram alteracoes
escassas em astrdcitos e seus processos, ausentes em célu-
las da glia, vasos sanguineos e membranas basais.

Os métodos de histoquimica de PAS, e de IHQ com em-
prego dos anticorpos anti-GFAP, anti-S100 e anti-vimentina
demonstraram, no presente estudo, ndo haver alteracées
significativas em estruturas vasculares e em astrocitos ence-
falicos nos casos de intoxicacdo de bovinos por Senecio sp.,
0 que corrobora com a patogenia anteriormente proposta; a
degeneragdo esponjosa, tipica nessa intoxicagdo, é caracte-
rizada por edema intramielinico. Esse edema é considerado
resultado de alteragdo seletiva no sistema de transporte ati-
vo de {ons e 4gua, dependente de energia na membrana das
células, como é proposto por Cho & Leipold (1977).
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