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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO

A ocupacdo lenta e continua do Brasil Central teve inicio no final dos anos 30,
resultado da politica governamental de integracdo nacional, que culminou com a construcéo
de Brasilia (Brossard & Barcellos 2005). A partir da década de 1960 o governo tinha planos
de ocupar rapidamente grandes areas do territorio nacional, entre elas o Cerrado. Para isso
estimulou a pecuaria, lancando méo da formagéo de pastagens como uma ferramenta facil e
répida de avango naquelas areas (Braz et al. 2004).

A abertura de &reas de pastagem para a criacdo de gado de corte foi,
provavelmente, a principal causa do desmatamento e ocupagdo do Cerrado, bioma que possui
aproximadamente 2.045.064 km? (Machado et al. 2004). Ao todo 11 Estados séo cobertos por
areas de Cerrado (Fig. 1A), sendo eles o Distrito Federal (100%), e partes de Goias (97%),
Maranhdo (65%), Mato Grosso do Sul (61%), Minas Gerais (57%), Mato Grosso (39%), Piaui
(37%), S&o Paulo (32%), Bahia (27%) e Parana (2%) (Sano et al. 2008).

A regido Centro-Oeste, que tem grande parte dos seus trés Estados (Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul e Goias) e o Distrito Federal contidos no Bioma Cerrado
(Machado et al. 2004) representa 18,86% do territdrio brasileiro (Michels 2006) e possui um
rebanho de 70 milhGes de bovinos. Isso corresponde a 34,80% do rebanho bovino do Brasil,
que j& ultrapassa 204 milhdes de cabecas (IBGE 2005). Esse rebanho é responsavel pela
producdo de aproximadamente 50% da carne brasileira (Macedo 2009). Ja o rebanho ovino
no Brasil passa das 15 milhGes de cabegas, sendo o rebanho do Centro-Oeste estimado em
937 mil cabegas (IBGE 2005).



Para incrementar a producéo de carne bovina, a vegetacdo nativa foi substituida
por pastagens cultivadas, principalmente com a introducéo de forrageiras de origem africana,
que possuem grande capacidade de adaptacdo aos solos e variacdes climéticas (Brossard &
Barcellos 2005). Essas forrageiras sdo principalmente dos géneros Brachiaria, Panicum e
Andropogon (Brossard & Barcellos 2005, Macedo 2009). Na década de 1970, as areas
ocupadas por pastagens no Cerrado chegavam a aproximadamente 10 milhGes de hectares
(ha) (Sano et al. 2002), mas atualmente sdo 49,5 milhGes de ha de pastagens cultivadas (Fig.
1B) (Macedo 2009). Estima-se que cerca de 80% dos quase 50 milhGes de ha de pastagem
cultivada no Cerrado, apresentem algum grau de degradacéo, que € considerado um dos seus
principais problemas (Kichel et al. 1999).

A calcinose enzootica ja identificada no Brasil é caracterizada por
hipercalcemia, calcificagdo dos tecidos moles e reducéo na produtividade dos rebanhos. No
Brasil, é conhecida popularmente como “espichamento” e na Argentina como “enteque seco”,
sendo causada pela ingestdo de plantas toxicas (Riet-Correa & Mendez 2007, Gimeno 2001).
Atualmente s8o conhecidas apenas duas plantas que causam calcinose enzodtica
espontaneamente em ovinos e bovinos no pais. Nierembergia veitchii possui distribuicdo
restrita ao sul do Rio Grande do Sul, e Solanum glaucophylum, na regido Sul e no Pantanal
matogrossense (Dobereiner et al. 1971, Riet-Correa et al. 1987). Recentemente foram
descritos casos de calcinose enzodtica em bufalos do Pantanal matogrossense provocadas pela
ingestdo de S. glaucophyllum (Santos et al. 2009).

A importancia das plantas toxicas para ruminantes ja é bem conhecida em
biomas como o Pantanal (Afonso & Pott 2002), e em alguns Estados, como Rio Grande do
Sul (Rissi et al. 2007a), Paraiba (Assis et al. 2010) e algumas areas do Rio Grande do Norte
(Silva et al. 2006) e Piaui (Mello et al. 2010), mas ainda hd uma grande lacuna sobre o
assunto no Bioma Cerrado e na Regido Centro-Oeste como um todo.

Desde 2004, vem sendo diagnosticada no Laboratorio de Patologia Veterinaria
da Universidade de Brasilia (LPV/UnB) uma doenca que acomete ruminantes, caracterizada
por calcificagdo de artérias e tecidos moles. Sdo acometidos animais mantidos em pastagens
degradadas e invadidas por plantas daninhas. As caracteristicas clinico-epidemiolégicas
observadas desde o inicio apontam para a ingestdo de plantas toxicas como a causa mais
provavel da doenca. Os animais acometidos apresentam um quadro de emagrecimento
progressivo, que ndo regride mesmo quando o rebanho recebe suplementagdo. Em algumas
propriedades onde a doenga foi diagnosticada, ha relatos de lotes inteiros em excelente estado

corporal, que ao serem introduzidos nas pastagens degradadas, apresentavam cerca de dois



meses ap0Os quadro de emagrecimento progressivo e morte de alguns animais. Um estudo da
prevaléncia de mineralizacdo adrtica em bovinos de abate no estado de MG encontrou 298
casos de mineralizacdo em 783 aortas avaliadas. Este levantamento descarta a intoxicacéo
por Solanum glaucophyllum (=malacoxylon) ou Nierembergia veitchii, plantas inexistentes no
estado, mas ndo afasta a possibilidade da existéncia de uma planta calcinogénica ainda ndo
conhecida (Silva & Guedes 2007). As alteracdes arteriais sdo semelhantes as observadas nos
animais diagnosticados no LPV/UnB, o que suporta a possibilidade da existéncia de uma

planta calcinogénica ndo conhecida no Brasil Central.
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Figura 1- (A) Distribuicdo do Bioma Cerrado nos Estados brasileiros; (B) Distribuicio espacial das classes de uso da terra
no Bioma Cerrado no ano de 2002. Adaptado de: Sano et al. 2008).



E desconhecido o impacto econdmico que a intoxicagio por plantas e, mais
especificamente, a calcinose enzoética tem provocado no rebanho de ruminantes do Brasil
Central, mas levando-se em consideragdo o tamanho dos rebanhos e a importancia para a
inddstria de producdo de carne, milhdes de reais podem estar sendo perdidos anualmente.
Conhecer essas informacdes e implantar formas adequadas de controle e profilaxia é uma
ferramenta importante para minimizar as perdas econdmicas causadas por essa nova doenca,

que vem se mostrando de grande importancia em éreas de pastagens degradadas.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Estudar casos de calcinose enzodtica em ruminantes no Brasil Central

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar 0s aspectos epidemioldgicos, sinais clinicos e caracteristicas
anatomopatoldgicas da calcinose enzodtica;
e Determinar a provavel etiologia da enfermidade no Brasil Central,

e Propor medidas de manejo para o controle e a prevengéo da doenga.



3 REVISAO DE LITERATURA

A calcinose enzodtica é uma enfermidade que afeta principalmente ruminantes,
caracterizada por mineralizagdo de artérias e outros tecidos moles, como coracédo, pulmdes e
rins, aumento da massa 0ssea, hiperplasia das células C da tiredide, e também quadro de
hipercalcemia e hiperfosfatemia (Gimeno 2001). Dentre as principais causas da doenga no
mundo, a ingestdo das plantas tdxicas calcinogénicas Solanum glaucophylum e Cestrum
diurnum, € considerada uma das mais importantes. O principio ativo destas plantas provoca
aumento na absorcéo intestinal de Ca por ser um glicosideo com agdo semelhante a vitamina
D3 (Mello 2003). Como as alteragdes clinico-patoldgicas observadas nos casos de calcinose
enzootica no Brasil Central sdo semelhantes as observadas na intoxicacdo provocada por
plantas calcinogénicas, investigar a doenga é premente para minimizar as perdas econdmicas
na pecudria nacional. Entretanto, como uma das caracteristicas fisiopatoldgicas da doenca €
provocar distlrbios nos mecanismos homeostaticos de minerais, € importante compreender a
interacdo entre os elementos célcio (Ca), fésforo (P) e a vitamina D, para compreender o

desenvolvimento das alterag6es observadas na enfermidade.

3.1 Calcio, fosforo e vitamina D

Enquanto cerca de 0,1% do Ca est4d no meio extracelular e aproximadamente
1% esté no interior das células, o restante do Ca corporeo é encontrado nos 0ssos, de onde é
liberado quando seus niveis séricos estdo baixos (Guyton & Hall 2006). O Ca extracelular é

essencial para a formacdo dos tecidos esqueléticos, transmissdo dos impulsos nervosos,



excitacdo das contracfes musculares esqueléticas e cardiacas, coagulagdo sanguinea e como
componente do leite. O Ca intracelular é importante para uma série de enzimas e para
sinalizacdo intracelular, transportando informacdo da superficie para o interior celular (Porth
2003, Goff 2006). Ele é o unico mineral com acéo de segundo mensageiro, facilitando vérios
processos celulares. Sua acéo € disparada por primeiros mensageiros, tais como horménios
hidrofilicos, neurotransmissores, fatores de crescimento, odores e luz (Wilkins & Wilkins
2003). Como a maior parte dos horménios peptidicos ndo pode entrar na célula-alvo, eles se
ligam aos seus receptores, abrindo os canais de Ca da membrana celular. Dessa maneira o Ca
penetra na célula e se liga a algumas proteinas, como a calmodulina, que sofre modificagéo na
sua conformagdo, formando um complexo. Este complexo estimula as enzimas ou a
transcricdo do &cido desoxirribonucléico (DNA), iniciando a resposta biologica da célula
(Goff 2006).

Ha duas formas de absorcdo intestinal do Ca, uma ativa, mediada pela vitamina
D e que envolve a proteina ligadora de Ca (CaBp - calcium binding protein), e uma passiva,
por difusdo facilitada (Guyton & Hall 2006). A principal forma de absor¢do é aquela que
ocorre de forma facilitada na porcéo inicial do intestino delgado e que é iniciada pelo
calcitriol. Os ruminantes jovens possuem uma maior capacidade de aumentar a absorgéo de
Ca quando estdo em situacdo de hipocalcemia (Horst 1986). Cerca de 35% do mineral
ingerido é absorvido no intestino e o restante é eliminado nas fezes ou na urina. Cabe salientar
que aquele ligado a proteinas ndo sera filtrado, mas todo o resto, ligado a anions ou ionizado,
é filtrado pelos glomérulos e vai para os tubulos renais. Contudo, cerca de 99% do Ca filtrado
serd reabsorvido (Guyton & Hall 2006), destes 60% a 65% sdo reabsorvidos passivamente nos
tlbulos proximais, de 15% a 20% séo reabsorvidos na porcéo ascendente da alca de Henle e,
5% a 10% séo reabsorvidos nos tubulos contorcidos distais (Goff 2006). O controle do Ca que
serd excretado pela urina acontece na porgao final do néfron (Horst 1986).

No plasma, 41% do Ca estdo ligados a proteinas, principalmente albumina.
Outros 9% do Ca sérico consegue se difundir pela membrana de capilares, mas estéo ligados a
citratos, fosfatos e sulfatos, ndo sendo ionizado. Os 50% restantes de Ca sérico estdo na forma
ionizada, encontrando-se livre para deixar o compartimento vascular e participar nas fungdes
celulares (Guyton & Hall 2006). Os niveis séricos de fosfato sdo importantes na regulagdo do
Ca sérico. As concentragdes extracelulares de Ca e P sdo reciprocamente reguladas, de modo
que os niveis do primeiro caem quando os de P aumentam e vice-versa. A manutencdo dos
niveis normais dos dois minerais é importante para evitar a deposi¢do de fosfato de calcio
(CaPO,) nos tecidos moles (Porth 2003).



Quando ocorre queda nos niveis de Ca ionizado, a paratiredide é estimulada a
liberar o horménio da paratiredide (PTH) para manter homeostase do célcio (Moe 2008). Os
niveis séricos baixos de Ca sdo percebidos por seus receptores também no tecido renal,
provocando liberacéo de calcitriol. Esses dois elementos estimulam a reabsorcéo 6ssea pelos
osteoclastos, liberando Ca no sangue, além de aumentar sua absorcéo intestinal e renal (Eiler
2006). Nos ruminantes o aumento na liberacdo de PTH é promovido apenas nos casos de
hipocalcemia, e a hipercalcemia secundéria ao hiperparatireoidismo provoca inibicdo da 1-a
hidroxilase renal (Horst 1986). Isso ocorre porque em conjunto com a hipercalcemia observa-
se hiperfosfatemia, e o fosfato tem a capacidade de inibir a acdo da 1-a hidroxilase renal,
impedindo assim a transformagcéao do calcidiol em calcitriol e diminuindo a absorcao intestinal
de Ca (Kumar & Abbas 2005).

O fosfato inorganico no plasma é encontrado principalmente em duas formas:
fosfato de hidrogénio (HPO,) e fosfato de diidrogénio (H2PO4’), estando o primeiro em maior
concentracdo (Guyton & Hall 2006). Devido a dificuldade de diferenciar as duas formas, os
exames laboratoriais referem os resultados das anélises como o total de fésforo encontrado
(Moe 2008). A maior parte do P corpdreo, cerca de 85%, esta contido nos 0ssos na forma de
hidroxiapatita [(Ca)10(PO4)s(OH);]. Do P restante, 14% ¢ intracelular e apenas 1% ¢é
extracelular (Moe 2008). O correspondente a 30% do P sanguineo esta ligado ao oxigénio,
para formar o &nion fosfato. O P é absorvido principalmente no intestino delgado, em resposta
ao calcitriol, uma vez que a producdo renal de calcitriol é regulada por meio dos niveis
plasméticos baixos desse mineral.

O fosfato tem como principais fungbes compor os fosfolipideos, as
fosfoproteinas, acidos nucléicos e moléculas transferidoras de energia, como o trifosfato de
adenosina (ATP) (Goff 2006). A absorcéo intestinal de fosfato ocorre facilmente, e quase todo
o mineral ingerido é absorvido (Guyton & Hall 2006), mas ao contrério das outras especies, a
principal via de excre¢do do P nos ruminantes ndo é a renal, e sim pelas glandulas salivares.
Fatores que reduzem a producéo de saliva, como o jejum, podem, no entanto aumentar a
excrecdo de P pela urina. Ja foi demonstrado também que o PTH pode aumentar a
concentracdo de P na saliva, aumentando assim sua excregdo (Horst 1986). Quando seus
niveis diminuem o rim é estimulado a produzir a enzima 1-a hidroxilase tubular, que promove
a transformacdo do calcidiol em calcitriol, aumentando a absorcéo intestinal de P e

diminuindo sua excregdo pelos rins (Moe 2008).



As duas principais fontes de vitamina D para os ruminantes resultam da
conversdo fotoquimica do 7-dehidrocolesterol em vitamina D3 (colecalciferol) na pele, e de
plantas a partir da conversdo fotoquimica do ergosterol em vitamida D, (ergocalciferol) (Horst
1986). A vitamina D ingerida é absorvida ligada aos sais biliares, na por¢&o final do intestino
delgado. Como € lipossollvel, entra no sistema linfatico e dai segue para a corrente
sanguinea. Sua excre¢do ocorre nas fezes por meio da bile (Dobson & Ward 1974). A
vitamina D contida nos vegetais ¢é a principal fonte da vitamina absorvida no intestino (Mello
2003). A vitamina D3 se liga a uma proteina circulante e € removida da pele, tornando-se
disponivel para os outros tecidos. No figado a vitamina Ds; é convertida em 25-
hidroxivitamina D, o calcidiol (forma inativa da vitamina D). Por meio do plasma o calcidiol
chega aos rins e é entdo hidroxilado pela enzima 1-a hidroxilase na forma ativa da vitamina
D, o calcitriol (1,25-diidroxivitamina D) (Goff 2006, Braun & Lefebvre 2008). O calcitriol é
liberado no sangue e circula ligado & proteina ligadora de vitamina D (Goff 2006). Ao
contrério do que se pensou por muito tempo, estudos realizados com bezerros demonstraram
que o ergocalciferol e o colecalciferol ndo sdo metabolizados da mesma forma. Grupos
diferentes de bezerros foram tratados cada um com uma das formas de vitamina D, e 0 que se
observou foi que os animais tratados com colecalciferol apresentaram-no sempre em maior
quantidade no plasma do que o ergocalciferol naqueles animais que o receberam
(Sommerfeldt et al. 1983). Resultados semelhantes tinham sido obtidos em estudos realizados
comparando suinos, ratos e pintinhos (Horst et al. 1982).

Os principais locais de acdo do calcitriol, em relagcdo & homeostase do célcio,
s80 0s 0ss0s, aonde age rapidamente em conjunto com o PTH em resposta & hipocalcemia, e 0
intestino, onde sua resposta é mais demorada (Rucker et al. 2008). Menos de 5% do calcitriol
circula livre, ja que por ser de natureza lipofilica entra facilmente no interior da célula,
acumulando-se nos tecidos que possuem receptores. Em situagdes de hipercalcemia, tanto o
calcitriol quanto a 25-hidroxivitamina D s&o metabolizados e formam-se compostos inativos,
que sdo excretados (Goff 2006). Em um periodo de dois dias, o calcitriol promove a producéo
de uma proteina ligadora de célcio (CaBp) nas células do epitélio intestinal, que realizam o
transporte do célcio para o citoplasma das células intestinais (Guyton & Hall 2006). O
calcitriol também estimula a absorcéo ativa do fosfato nas células intestinais (DeLuca 2004).
Outro alvo para os metabdlitos da vitamina D s8o os osteoblastos dos 0ssos. Nos osteoblastos
e nas células progenitoras ficam situados os principais sitios que contém receptores de
vitamina D (RVD), controlando a sintese e secrecdo de uma série de proteinas dsseas, tais

como osteopontina, osteocalcina, colageno e fosfatase alcalina (Rucker et al. 2008). A acéo do
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calcitriol na formagéo Gssea € tanto de manutencdo dos niveis sanguineos de Ca e P, para sua
mineralizagdo normal, quanto influenciar na producdo de matriz dssea ou no reparo de
fraturas dsseas. Contudo, para exercer sua funcdo na reabsorcdo de célcio 6sseo ou renal o
calcitriol necessita da presenga do PTH (Goof 2006). O PTH age sobre as células dos tubulos
contorcidos renais em segundos, provocando aumento na producéo da enzima 1-a hidroxilase,
que ird provocar aumento na producéo de calcitriol e consequentemente na absorcao intestinal
de Ca. Também serd aumentada a reabsor¢do 6ssea de Ca pelos osteoclastos e sua reabsorgéo
renal (DeLuca 2004).

Um relato recente de intoxicagdo espontanea por vitamina D em coelhos
descreve achados importantes caracterizados por placas mineralizadas na superficie interna
das artérias aorta, carotidas, femurais e renais e mineralizacao das valvulas atrioventriculares

esquerda e direita (Peixoto et al. 2010).

3.2 Calcificagdes

A calcificacdo patoldgica € a deposi¢do anormal de sais de calcio nos tecidos
(Kumar et al. 2005). Estes sais podem se depositar no tecido morto ou que esteja morrendo e
ainda em tecido normal (Meyers & McGavin 2009). Essa alteracdo pode ser encontrada
eventualmente em qualquer animal adulto, em 6rgdos como os rins. Ela pode ser difusa,
formar grandes massas ou ser visualizada histologicamente. O mineral dos 0ssos e das
calcificagbes patoldgicas é o mesmo, a apatita. A diferenca existente se d& em relacdo ao
substrato para a calcificacdo. Enquanto na ossificacdo fisioldgica o substrato é o ostedide, na
calcificacdo patoldgica o substrato é qualquer tecido vivo ou morto (Majno & Joris 1996).

Os cristais de apatita se expandem ao extrair mais Ca e P da solucdo em que
esteja contido. Os cristais crescem a partir do que é chamado de nucleacdo secundéria, o que
significa que a superficie de um cristal, quando exposta a uma solugdo supersaturada, age
como um local de crescimento para outros cristais. Os cristais de apatita podem crescer
também sobre outras estruturas que ndo cristais, o que € chamado de epitaxi (Pittella &
Vasconcelos 2000). Histologicamente, na coloragdo de hematoxilina e eosina, a mineralizagdo
tem aparéncia basofilica, amorfa, granular, podendo formar nédulos. Osso heterotdpico pode

ser formado no local da calcificagdo (Kumar et al. 2005).
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Calcificagdes em células vivas geralmente tém inicio nas mitocdndrias, pois
essas organelas sdo naturalmente predispostas ao acimulo de célcio. Isso acontece porque a
membrana mitocondrial bombeia Ca para seu interior, enquanto a membrana celular bombeia
para fora. Quando ocorre aumento citoplasmético do ion, as mitocdndrias passam a aprisionar
0 mineral, e acabam perdendo sua fungdo. Se muitas mitocondrias sofrerem estes processos,
ocorre morte celular (Majno & Joris 1994). A deposicéo patoldgica de sais de Ca nos tecidos
pode ocorrer sob duas formas: (1) calcificagdo distrofica, que afeta tecidos lesados e ndo
depende dos niveis plasmaticos de Ca e P e (2) calcificacdo metastatica, onde a precipitacdo
dos sais em tecidos normais resulta de um estado de hipercalcemia (Pittella & Vasconcelos
2000). Na calcinose enzootica a calcificacdo dos tecidos moles ocorre devido a alteracdes nas
fibras elasticas, acimulo extracelular de proteoglicanas e metaplasia mesenquimal na parede
dos vasos (Barros et al. 2000).

A calcificagdo vascular ectdpica nos humanos é consequéncia de desregulacdo
no processo de mineralizacdo (Johnson et al. 2006). E sabido hoje que as células de masculo
liso dos vasos podem se diferenciar em condrocitos ou em células semelhantes a osteoblastos,
e que alguns fatores de transcrigdo envolvidos na formagdo normal dos ossos tem sido
identificados em células ao redor de focos de mineralizacéo arterial, tanto em humanos quanto
em animais (Moe & Chen 2008). Os estudos tem distinguido dois tipos de calcificagdo
arterial: calcificacdo da média das artérias e calcificagdo associada com placas ateroscleréticas
na tanica intima (Doherty et al. 2004, Cannata-Andia 2006). Estudos recentes com células de
musculo liso vascular de bovinos demonstraram que vesiculas de matriz presentes nessas
células interagem diretamente com colageno tipo I, sofrendo rapida calcificacéo,
principalmente quando mantidas em ambiente rico em Ca (Chen et al. 2008).

A calcificacdo da média das artérias ocorre independente da aterosclerose e
pode ocorrer em jovens sem evidéncias de alteracbes metabdlicas, aumentando sua incidéncia
com o envelhecimento e por alteragdes como hipervitaminose D, doenga renal cronica,
diabetes mellitus e em animais por ingestdo de plantas calcinogénicas como Solanum
glaucophylum (Doherty et al. 2004). A mineralizacdo arterial em pacientes com doenca renal
cronica é mais comum do que em pessoas mais velhas e saudéveis. Estudos recentes revelam
que a hiperfosfatemia e os niveis de célcio sdo fatores de risco importantes (Moe & Chen
2008). A mineralizagdo vascular se desenvolve, na doenca renal crbnica, apds um processo
que envolve apoptose das células de musculo liso dos vasos, formagdo de vesiculas e
diferenciagdo em células semelhantes a osteoblastos. Essas células promovem a formacéo de

uma matriz que vai atrair fatores de mineralizacdo presentes na regido (Cannata-Andia 2006).
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Estudos com ratos recebendo altas doses de adenina e fosforo mostraram que a leséo renal e o
hiperparatireoidismo estdo diretamente envolvidos no surgimento de calcificagdo na vélvula
aortica. Nesse estudo as alteragBes histologicas eram caracterizadas por focos extensos de
mineralizagdo, metaplasia cartilaginosa, infiltrado de macrdfagos e degeneragdo mixoide dos
folhetos (Shuvy et al. 2008).

a) Calcificaco metastatica

Esse tipo de calcificacdo pode acontecer no tecido normal quando héa
hipercalcemia (Kumar et al. 2005). Por ser uma alteragdo generalizada, a calcificagdo
metastatica pode ser letal se a causa ndo for removida. Por ver essa calcificagdo como
depdsitos dispersos, Virchow comparou-a com a distribui¢do de tumores malignos, chamando
a alteracéo de “metéstases” de célcio (Majno & Joris 1996).

O surgimento da calcificagdo metastatica tem como causas principais o
aumento na secre¢do de hormdnio da paratiredide (PTH), destruicdo de tecido 6sseo vista nos
tumores primarios de medula 6ssea ou metastases 0sseas difusas, desordens relacionadas com
a vitamina D e insuficiéncia renal (Kumar et al. 2005). A calcificagdo metastética ocorre
principalmente na mucosa gastrica, rins, pulmdes, artérias sistémicas e vasos pulmonares
(Majno & Joris 1996, Kumar et al. 2005).

b) Calcificagdo distrofica

Essa calcificacdo pode ser vista em qualquer area de necrose, seja coagulativa,
caseosa ou gordurosa, sendo rara na necrose liquefativa (Meyers & McGavin 2009). Nesse
caso 0s niveis de clcio e fosforo do plasma estdo normais. E vista em especial no tecido
conjuntivo fibroso hialinizado de lesGes antigas, na parede de vasos esclerosados, em tenddes,
em valvas cardiacas e em tumores (Pittella & Vasconcelos 2000). Geralmente é observada em
areas de necrose antiga e ndo absorvida, como na linfadenite tuberculosa, em infartos antigos,
ao redor de parasitas e larvas mortas, em abscessos cronicos e outras alteracdes (Pittella &

7

Vasconcelos 2000). Seu desenvolvimento é composto por uma fase inicial e outra de
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proliferacdo, podendo ocorrer tanto intracelularmente quanto extracelular. O inicio da
mineralizagdo intracelular ocorre na mitocondria e a mineralizagdo extracelular ocorre em
vesiculas ligadas & membrana celular de células velhas ou degeneradas. A calcificacéo
distrofica pode ser um simples sinal de lesdo celular prévia, mas pode também causar

disfuncédo do 6rgdo (Kumar et al. 2005).

3.3 Calcinose enzodtica

No Brasil sdo conhecidas duas plantas que provocam calcinose enzodtica,
sendo elas S. glaucophyllum (=malacoxylon) (espichadeira) e N. veitchii, ambas da familia
Solanaceae (Méndez & Riet-Correa 2001). Na Argentina S. glaucophyllum é responsavel por
causar calcinose principalmente em bovinos, sendo observada raramente em ovinos, equinos
(Carillo & Worker 1967) e também caprinos. Ndo se sabe quando os primeiros casos da
doenga foram diagnosticados, mas o0s primeiros relatos da intoxicagdo datam de 1898
(Gimeno 2001). No Brasil, casos de intoxicagdo espontanea por S. glaucophyllum em bovinos
e bufalos ja foram diagnosticados no Estado do Mato Grosso (Ddbereiner et al 1971; Santos
et al. 2009), enquanto intoxicacdo por N. veitchii em ovinos ja foi diagnosticada em varios
municipios do Rio Grande do Sul (Riet-Correa et al., 1987; Schild et al. 2006; Rissi et al.
2007b), havendo um relato da doenca em bovinos de uma propriedade onde a doenca era
estudada em ovinos. Os primeiros relatos de calcinose enzodtica em ovinos no Brasil causada
por outra planta que ndo S. glaucophyllum séo da década de 1970 (Riet-Correa et al. 1987),
sendo os primeiros experimentos em coelhos datados de 1981 (Riet-Correa). Plantas
responsaveis pelo surgimento da doenca em outros paises sdo: Trisetum flavescens na
Alemanha; S. torvum na Nova Guiné e Cestrum diurnum nos Estados Unidos. Na Africa do
Sul e na India foram diagnosticados casos de calcinose enzodtica de origem indeterminada
(Gimeno 2001, Mello 2009). Cestrum diurnum foi diagnosticada causando a doenca também
em Cuba (Durand et al. 1999).

A intoxicacdo pode ocorrer em ambos 0s sexos e em animais de todas as
idades, mas principalmente em animais adultos, com mais de um ano de idade (Rissi et al.
2007b, Done et al. 1976). Os niveis de morbidade e mortalidade podem variar de um ano para
outro e até mesmo de um pasto para outro em propriedades com pasto invadido por N. veitchii

(Riet-Correa et al. 1987), dependendo da quantidade de planta e da duragdo do seu ciclo



14

vegetativo (Méndez & Riet-Correa 2001). No caso de S. glaucophyllum a ocorréncia das
intoxicagdes depende da quantidade da planta e do tipo de pasto que acompanha. Em pastos
de trevo branco, por exemplo, onde as folhas de S. glaucophyllum ficam acessiveis aos
animais ap0s cairem ao chéo, sdo frequientes os casos de intoxicagdo. J& em pastos de plantas
mais altas, onde as folhas de S. glaucophyllum passam direto para o solo, geralmente ocorrem
menos casos (Carrillo & Worker 1967). No caso dos bufalos, a intoxicagdo se da pelo
consumo da planta enquanto eles estdo dentro d’agua, ingerindo as plantas na margem (Santos
et al. 2009).

A calcinose enzoo6tica geralmente tem incidéncia maior em épocas de seca e
escassez de forragem (Schild et al. 2006). Casos de intoxicac¢do por N. veitchii no Rio Grande
do Sul sdo vistos geralmente nos meses de outubro a fevereiro (Méndez & Riet-Correa 2001),
mas h4 relatos de casos nos meses de abril a agosto (Rissi et al. 2007b, Rissi et al. 2009),
sendo as plantas abundantes nos meses da primavera e verdo (Riet-Correa et al. 1987, Schild
et al. 2006).

S. glaucophyllum (=malacoxylon) possui como principio ativo um derivado
glicosideo do 1,25(0OH),Ds (calcitriol) (Gimeno 2001, Mello 2003), que ao ser absorvido no
intestino causa degeneragdo e calcificacdo das fibras elasticas (Méndez & Riet-Correa 2001).
Estudos mostraram também que S. glaucophyllum causa aumento na absorcéo intestinal de Ca
e P (Boland et al. 1978). O principio ativo de N. veitchii ainda ndo foi determinado, mas como
a planta possui acdo semelhante & vitamina D, sugere-se que possua compostos semelhantes
(Mello 2009). Experimentos com ovinos recebendo 150g e 750g de N. veitchii misturada a
racdo provocaram aumento nos niveis de célcio em relagdo ao grupo controle, enquanto 0s
niveis de fosforo variaram para cima e para baixo a partir do quarto dia de experimento nos
grupos tratados, estando sempre mais altos que no grupo controle (Riet-Correa et al. 1993).

Estudos com extrato de S. glaucophyllum incubado em fluido ruminal
demonstraram a presenca de derivados da vitamina D3, como 25(OH)D3, 1,25(0OH).Ds; e
1,24,25(0OH)3D3 (Skliar et al. 1992). Como o glicosideo do 1,25(0OH),D3 possui uma atividade
bioldgica mil vezes maior que os demais, concluiu-se que este é o principio responsével pela
acéo calcinogénica (Gimeno 2001). O excesso de calcitriol [1,25(OH),D3] no sangue estimula
a producéo de proteinas ligadoras de Ca e aumenta a absorg¢do intestinal de Ca e P, levando ao
quadro de hipercalcemia e hiperfosfatemia (Mello 2003). A observacdo do aumento na
absor¢do de Ca e P pelas células intestinais foi relatada por Boland et al. (1978) em
experimentos com ratos que receberam extrato de S. glaucophyllum incubado em fluido

ruminal. A hipercalcemia deprime a producéo e liberagdo de PTH, levando ao aumento na
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producdo de calcitonina pelas células C da tiredide. O quadro de hipercalcitoninismo,
hipercalcemia e hiperfosfatemia leva ao surgimento de osteopetrose, na tentativa de diminuir
a quantidade de Ca e P circulante. Como 0 excesso de minerais ndo consegue ser todo
acomodado nos 0ssos, tem inicio a mineralizacdo dos tecidos moles, levando ao quadro de
calcinose (Mello 2003). Esse quadro também torna ineficaz o mecanismo de controle de
absorcdo dos dois mineriais realizado pela 1a-hidroxilase no rim (Gimeno 2001).

Tanto os casos de intoxicagdo por S. glaucophyllum quanto por N. veitchii
provocam quadro clinico cronico e caquetizante (Carrillo & Worker 1967; Rissi et al. 2007Db).
Recentemente foi feito relato de alguns casos de intoxicagdo por N. veitchii, onde se discutia a
morte sUbita de ovelhas ap6s o parto, mas com provavel desenvolvimento cronico da
enfermidade (Rissi et al. 2009). Um dos primeiros sinais observados nos animais afetados
cronicamente, tanto nos casos espontaneos quanto nos experimentais, é o surgimento de
anorexia com perda de peso acentuada (Riet-Correa et al. 1987, Barros et al. 1992, Morafia et
al. 1992, Aguirre et al. 2005, Schild et al. 2006). Alguns apresentam fraqueza de membros e
dificuldade em se levantar e andar (Gimeno et al. 2000, Schild et al. 2006). A fraqueza de
membros € inicialmente nos anteriores, e na intoxicacao por S. glaucophyllum em bovinos, os
animais chegam a ficar apoiados nas articulagbes carpianas antes de se levantar (Gimeno
2001). Ovinos naturalmente intoxicados por N. veitchii e acompanhados clinicamente
apresentaram sopro cardiaco e insuficiéncia valvular do lado esquerdo, além de carétidas
rugosas e evidencidveis a palpagéo e pulso pouco perceptivel nas artérias superficiais (Barros
et al. 1992). Outros sinais clinicos que podem ser observados em bovinos intoxicados por S.
glaucophyllum s&o xifose, contragdo dos tenddes e ligamentos e descoloragdo dos pélos da
regido dorsal (Gimeno et al. 2000). A xifose j& foi vista também em ovinos naturalmente
intoxicados (Rissi et al. 2007b). Na intoxicagdo natural por S. glaucophyllum, bovinos
apresentam hipercalcemia e hiperfosfatemia (Gimeno 2001). Se os ovinos e bovinos ndo sdo
retirados do pasto invadido por N. veitchii ou S. glaucophyllum a morte pode ocorrer dentro
de 2-4 meses devido & caquexia. Alguns podem morrer subitamente (Schild et al. 2006)
depois de movimentados para banho, tosquia ou vermifugagéo (Méndez & Riet-Correa 2001).
Coelhos experimentalmente intoxicados por S. glaucophyllum apresentaram depresséo,
reducdo do apetite e diarréia apenas um dia depois de administrada a primeira dose, evoluindo
para emagrecimento progressivo (Barros et al. 2006). Em experimentos com coelhos
recebendo N. veitchii ou S. glaucophyllum, os animais apresentaram diminuicdo acentuada na
ingestdo de agua e alimentos e crescimento inferior aos animais controle (Riet-Correa et al.
1981, Morafa et al. 1994).
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Quando retirados do contato com S. glaucophyllum ou N. veitchii logo que
surgem os primeiros sinais, bovinos e ovinos podem apresentar reversdo de sinais e melhora
aparente, voltando a engordar (Barros et al. 1992), mas no ano seguinte o quadro costuma se
agravar logo que surgem os primeiros casos da doenca (Carrillo & Worker 1967).

Na necropsia, bovinos e ovinos intoxicados pelas duas plantas costumam
apresentar espessamento, endurecimento e perda da elasticidade das grandes artérias, com
excecdo da artéria tronco pulmonar, estando a regido da intima enrugada e recoberta por
placas mineralizadas irregulares e esbranquicadas (Done et al. 1976, Gimeno 2001, Schild et
al. 2006, Rissi et al. 2007b). A artéria aorta apresenta calcificacdo em todo seu trajeto toracico
e abdominal (Riet-Correa et al. 1981), mas em alguns animais a calcificagdo pode ser mais
acentuada na porcdo abdominal (Riet-Correa et al. 1993). No coracéo as alteragbes sdo
observadas principalmente no ventriculo esquerdo (Barros & Gimeno 2000). A vélvula
aortica apresenta-se enrugada, espessada e esbranquigada, rangendo ao corte, mas a mitral
também pode demonstrar as mesmas alteracdes. As cordas tendineas tem aspecto semelhante
(Barros et al. 1992, Schild et al. 2006). A veia jugular pode apresentar calcificagdo no local
onde previamente foi realizada vendclise (Riet-Correa et al. 1987). Na intoxicacdo por N.
veitchii em ovinos os pulmdes apresentaram-se pouco crepitantes, com liquido espumoso e
esbranquicado fluindo ao corte (Barros et al. 1992). Os pulmdes podem apresentar aspecto
enfisematoso (Riet-Correa et al. 1987, Barros & Gimeno 2000), assim como também na
intoxicacdo de bovinos por S. glaucophyllum (Done et al. 1976). Pode haver nddulos
multifocais esbranquicados nas bordas dos lobos diafragméticos, com consisténcia ineléstica
ou arenosa & palpagdo (Riet-Correa et al. 1987, Schild et al. 2006), demonstrando ao corte
superficie acinzentada e seca (Riet-Correa et al. 1987). Nos rins de ovinos intoxicados por N.
veitchii observam-se éareas esbranquigcadas de mineralizacdo na regido cortical e estriagdes
radiais esbranquicadas na regido medular (Riet-Correa et al. 1987, Barros et al. 1992).

Outras alteracdes observadas em animais com calcinose enzodtica sdo de
calcificacdo de ligamentos e tenddes, &reas de mineralizagdo no diafragma, A&reas
esbranquigadas na tireoide, mineralizagdo acentuada da parede do U(tero e erosdo da
cartilagem articular de diversas articulagcdes, principalmente coxo-femoral e carpo-
metacarpiana (Riet-Correa et a. 1987). Coelhos experimentalmente intoxicados com S.
glaucophyllum mostram estriagdes esbranquigadas na superficie serosa do estbmago. Ao corte
essas estriacOes estdo localizadas na camada muscular e representam depdsitos mineralizados

de aspecto granular e seco. Observam-se, na superficie mucosa, areas avermelhadas,
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espessamento da parede e aumento da secre¢do mucosa (Morafia et al. 1994). Bovinos
intoxicados por S. glaucophyllum apresentam ainda atrofia de musculatura (Gimeno 2001).

Na intoxicacéo por S. glaucophyllum e N. veitchii as alteracdes histolégicas na
artéria aorta sdo caracterizadas por intumescimento, fragmentacdo e eosinofilia das fibras
elésticas da intima e da média nos locais de mineralizagdo, identificadas como finos depésitos
granulares, que posteriormente sdo recobertos por placas completamente mineralizadas, Von
Kossa positivas (Done et al. 1976). As fibras colédgenas e areas ao redor também costumam
sofrer mineralizacdo (Riet-Correa et al. 1987, 1993, Gimeno 2001), sendo as alteragdes
semelhantes nos demais grandes vasos, bem como aquelas encontradas nas valvulas cardiacas
(Riet-Correa et al. 1993). Em algumas éareas dos vasos sdo observados focos de metaplasia
Ossea e cartilaginosa (Done et al. 1976, Barros et al. 1992). Ovinos experimentalmente
intoxicados com N. veitchii apresentam inicialmente invasdo por mondcitos e macréfagos e
células de musculo liso tumefeitas, com deposicdo de célcio nas fibras elésticas e entre as
células musculares. Macrofagos e células gigantes multinucleadas séo vistas em é&reas de
mineralizagdo da média, frequentemente associadas com placas de cartilagem e metaplasia
6ssea. No miocardio observam-se areas de destruicdo de fibras cardiacas, com fibrose,
mineralizagdo e infiltracdo de macr6fagos (Vasconcelos et al. 1998). Estudos de microscopia
eletronica realizados na aorta de coelhos experimentalmente intoxicados por S. glaucophyllum
mostraram que as lesdes de mineralizacdo sdo precedidas por alteracBes nas células de
musculo liso, que perdem suas caracteristicas morfoldgicas, tornando-se semelhantes a
fibroblastos (Barros et al. 1981).

Nos pulmdes de ovinos intoxicados com N. veitchii observa-se edema dos
septos interlobulares, com degeneracdo e calcificagdo. As cartilagens bronquiais e traqueais
podem apresentar reas de calcificacdo (Riet-Correa et al. 1987), bem como os musculos
peribronquiais (Riet-Correa et al. 1993). As mesmas alteragdes foram descritas também em
bovinos naturalmente e experimentalmente intoxicados por S. glaucophyllum (Done et al.
1976). Na intoxicacdo por N. veitchii sdo vistas também &reas com alvéolos distendidos e de
paredes espessadas, com infiltragdo por macrofagos e células gigantes. No tecido
peribronquial observa-se infiltracdo de linfocitos, mastdcitos, macréfagos e células gigantes,
podendo haver metaplasia dGssea em é&reas acentuadamente calcificadas. Em alguns
macrdfagos ha cristais de célcio em seu citoplasma (Barros & Gimeno 2000, Rissi et al.
2007b). Estudos ultraestruturais evidenciaram alteragdes nos fibroblastos e células de musculo
liso no septo interalveolar, caracterizadas por hiperplasia do reticulo endoplasmatico rugoso e

maior nimero de mitocondrias (Barros & Gimeno 2000). Estudos experimentais realizados
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em coelhos recebendo 100mg de folha seca de S. glaucophylum por dia demonstraram o
surgimento de infiltragdo de macrdfagos e células gigantes multinucleadas na mucosa e
submucosa de bronquios e traquéia e calcificacdo da Idmina propria dos brénquios (Barros et
al. 2006).

Nos rins de coelhos e ovinos, N. veitchii causa calcificacdo da intima e média
das artérias, proliferagdo e calcificacdo da cépsula de Bowman e calcificagdo dos tubulos,
com formacdo de cilindros de célcio. No intersticio observa-se proliferacdo do tecido
conjuntivo e deposicdo de sais de célcio (Riet-Correa et al. 1981). Em casos de intoxicagéo
natural em ovinos a mineralizacdo tubular renal é vista principalmente na zona medular (Rissi
et al. 2007Db).

Na tireoide de ovinos intoxicados por N. veitchii observa-se hiperplasia das
células C ao redor dos foliculos ou entre eles (Riet-Correa et al. 1987). N. veitchii causa
também osteopetrose acentuada, caracterizada por trabéculas mais largas na regido da epifise
e metafise dos 0ssos longos, como Umero e costelas (Riet-Correa et al. 1987, Barros et al.
1992). Coelhos experimentalmente intoxicados por S. glaucophyllum apresentam aumento na
reabsor¢do/remodelamento dos 0ssos corticais, metaplasia mesenquimal no peridsteo, reducéo
no nimero de condrdcitos nas zonas hipertréficas e proliferativas da cartilagem e aumento na
matriz calcificada (Aguirre et al. 2005).

No estdmago de coelhos intoxicados experimentalmente por S. glaucophyllum
observam-se lesGes na mucosa, ldmina propria, muscular e nas artérias da submucosa e
muscular do estdbmago. As células do epitélio do estbmago se tornam edemaciadas e com
citoplasma vacuolizado, havendo &reas de hemorragia na mucosa, com diversos graus de
erosdo, podendo atingir a muscular da mucosa e provocar inflamagéo discreta (Morana et al.
1994).

Estudos experimentais realizados com novilhas recebendo S. glaucophyllum
demonstraram queda na capacidade fagocitica de macrdfagos peritoneais. Em linfonodos
observou-se diminuicdo no tamanho dos centros germinativos, com diminui¢do na quantidade
de linfdcitos, macréfagos e células dendriticas (Fontana et al. 2007). Outro estudo realizado
com S. glaucophyllum em novilhas de dois anos de idade, recebendo 25g/kg PV por diferentes
periodos, demonstrou a ocorréncia de atrofia progressiva da regido cortical do timo, com
diminuicdo na quantidade de células linféides e um aumento na quantidade de células néo-
linféides. Foi observado também que ao cessar a administragdo da planta, as alteragdes se

revertem (Fontana et al. 2009).
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Na pele de bovinos intoxicados por S. glaucophyllum observou-se acentuada
diminuicdo na espessura da epiderme, devido a reducdo nas laminas celulares. Essa alteracéo
é provavelmente resultado do aumento na diferenciacdo dos queratindcitos suprabasais.
Observou-se também diminuicdo qualitativa e quantitativa das glandulas sebaceas e

sudoriparas (Gimeno et al. 2000).
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CAPITULO 2
CARACTERIZACAO EPIDEMIOLOGICA, CLINICA E ANATOMOPATOLOGICA
DA CALCINOSE ENZOOTICA EM RUMINANTES NO BRASIL CENTRAL
Ma. Karla Moraes Rocha Guedes; Dr. Marcio Botelho de Castro

Laboratdrio de Patologia Veterinaria, Brasilia, DF

RESUMO

A calcinose enzodtica é uma enfermidade caracterizada por mineralizacdo de
artérias e tecidos moles, osteopetrose e por quadro sérico de hipercalcemia e hiperfosfatemia.
No Brasil, N. veitchii e S. glacucophylum s&o duas plantas conhecidamente causadoras da
doenca em ovinos e bovinos no sul do Rio Grande do Sul e no Pantanal. Casos de calcinose
enzodtica foram diagnosticados em Goias, Minas Gerais, Tocantins e no Distrito Federal,
locais onde ndo sdo encontradas nenhuma das plantas calcinogénicas conhecidas. Os
primeiros casos foram diagnosticados em 2004, e até 2010 foram relatados 50 casos da
doenga no LPV/UnB, em 23 propriedades. Quatorze propriedades foram visitadas, e em todas
elas os pastos eram caracterizados por moderada a acentuada degradacdo e invasdo por
plantas daninhas. A doenca foi diagnosticada em ovinos, bovinos e caprinos, estando a
primeira espécie em maior numero. S80 acometidos ambos 0s sexos, mas houve maior
nimero de necropsia de fémeas em todas as espécies. Animais em fase de lactacdo podem ser
acometidos, mas a enfermidade é mais freqiiente em animais adultos, com mais de um ano de
idade. Os casos de calcinose enzodtica no Brasil Central sdo diagnosticados por todo o ano,

mas a maioria ocorreu nos meses de maior indice pluviométrico, periodo no qual foram altos
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0s niveis de Ca e P sérico nos ovinos de dois rebanhos avaliados no DF e GO. Os principais
sinais clinicos observados foram de caquexia, emagrecimento progressivo e flexdo de
membros anteriores, com andar rigido. Macroscopicamente os principais achados foram de
mineralizagdo da artéria aorta, valvas cardiacas, pulmdes e rins. Histologicamente os focos de
mineralizagdo arterial se encontravam principalmente na camada média, havendo também
metaplasia cartilaginosa e proliferacdo de colédgeno entre as fibras de musculo liso. Cinco
plantas daninhas suspeitas de serem responsaveis pela doenca no Brasil Central foram
testadas em coelhos Nova Zelandia Branco. Em um experimento com Sida rhombifolia um
coelho apresentou mineralizagdo multifocal moderada da artéria aorta, caracterizada
histologicamente por deposigcdo de substancia enegrecida Von Kossa positivo. Os achados
epidemioldgicos, clinicos e anatomopatoldgicos encontrados sugerem que 0s casos estudados
foram provocados por uma planta calcinogénica desconhecida que ocorre em grande parte do

Brasil Central.

Palavras-chave: calcinose enzodtica; ruminantes; mineralizacdo arterial; plantas

calcinogénicas.
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ABSTRACT

Enzootic calcinosis is a disease characterized for mineralization of soft tissues,
osteopetrosis and serum blood alterations of hipercalcemia and hiperphosphatemia. In Brazil
N. veitchii and S. glacucophylum are plants known as causes of the disease in sheep and cattle
in the south of Rio Grande do Sul and Pantanal. Cases of enzootic calcinosis were diagnosed
in Goias, Minas Gerais, Tocantins and Federal District, places where there is not such
calcinogenic plants. The first cases were diagnosed in 2004, and until 2010, fifty cases were
related by the LPV/UnB, in twenty-three different properties. Fourteen of these properties
were visited, and all of them were characterized for moderated to severally degraded pasture,
with lot of weed. The disease was diagnosed in sheep, cattle and goat, being the first more
numerous. Both sexes are susceptible of get ill, but more female were necropsied. Lactating
animals can get ill, but adults are more frequently affected. Enzootic calcinosis cases in
Central Brazil occurred all of the year, but most of them occurred in the raining months, when
the Ca and P levels in the serum blood were higher in both herds studied in Goias and Federal
District. Mainly clinical signs saw were cachexy, progressive emaciation and flexion of the
fore limbs, with stiff gait. Gross morbid findings were of aortic, cardiac valves, lungs and
kidneys mineralization. Histological findings were characterized for arterial mineralization,
mainly in the medial layer with cartilaginous metaplasia and colagenous proliferation between
smooth muscle fibers. Five different weeds suspected of being responsible for the enzootic
calcinosis in Central Brazil were tested in White New Zealand Rabbits. In a experiment with
Sida rhombifolia one rabbit presented moderated multifocal mineralization from aorta,
caracterized by histological deposition of dark substance Von Kossa positeve. The
epidemiological, clinical and anathomopathological findings sugest that the investigated cases

were caused by a calcinogenic plant unkown in Central Brazil.

Key-words: enzootic calcinosis, ruminants, arterial mineralization, calcinogenic plants.
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1 INTRODUCAO

A calcinose enzodtica é uma doenga caracterizada por hipercalcemia,
calcificacdo dos tecidos moles e redugdo na produtividade dos rebanhos. No Brasil, é
conhecida popularmente como “espichamento” e na Argentina como “enteque seco”, sendo
causada pela ingestdo de plantas toxicas (Riet-Correa & Méndez 2001, Gimeno 2001). Séo
conhecidas duas plantas que causam calcinose enzoética espontaneamente em ovinos e
bovinos no pais. Nierembergia veitchii possui distribui¢do restrita ao Rio Grande do Sul,
causando doengca em ovinos (Riet-Correa et al. 1987) e Solanum glaucophyllum
(espichadeira), que tem relato de doenca espontanea em bovinos e bufalos no Pantanal
(Tokarnia et al. 2000, Santos et al. 2009).

Desde 2004, vem sendo diagnosticada pelo Laboratério de Patologia
Veterinaria da Universidade de Brasilia (LPV/UnB) uma doenca de ruminantes caracterizada
por calcificagdo de artérias e tecidos moles. Sdo acometidos animais mantidos em pastagens
degradadas e invadidas por plantas daninhas. Os animais acometidos apresentam um quadro
de emagrecimento progressivo, que ndo regride mesmo quando o rebanho recebe
suplementagéo.

Foram identificados focos em MG, GO, TO, DF e MT. Devido & existéncia de
duas plantas toxicas ja conhecidas como causadoras de calcinose enzodtica no Brasil, vem
sendo feita a investigacdo sistematica a procura da etiologia nas fazendas com a doenca.
Diante dessa investigagdo, constatou-se uma grande diversidade de plantas invasoras, sendo
muitas delas observadas no DF e também nas outras propriedades acompanhadas nos
diferentes Estados. Constatou-se que em nenhuma das propriedades visitadas ocorre S.

glaucophyllum ou N. veitichii. Diante disso o objetivo desse trabalho é identificar as
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caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e anatomopatoldgicas da calcinose enzodtica que
ocorre no Brasil Central, bem como tentar identificar sua etiologia e formas de controle da
doenga, minimizando as perdas econdmicas que a doenga provoca nos rebanhos de

ruminantes.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Estudo da doenga

2.1.1 Identificacio de casos

A identificacdo de animais suspeitos ou que apresentaram calcinose enzodtica
foi feita nos animais recebidos no Hospital Veterinario da UnB (HVet/UnB) e no Laboratério
de Patologia Veterinaria da UnB (LPV/UnB). Foi feito levantamento de fichas clinicas e
laudos de necropsia de 50 animais diagnosticados com a doenga. Alguns casos foram
encaminhados por veterinarios autbnomos, podendo ndo conter todas as informagdes. Foram
considerados animais com calcinose enzodtica aqueles que durante a necropsia apresentavam
placas minelizadas em artérias ou em tecidos moles, principalmente pulmdo e coracao.
Animais suspeitos eram aqueles provenientes de propriedades onde j& fora diagnosticada a
doenca e que apresentavam sintomatologia semelhante.

Para realizacdo de um mapa com a distribuicdo dos municipios de origem de

14 propriedades estudadas foi utilizado o programa Google Earth®.
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2.1.2 Investigagao dos surtos

Apoés confirmagdo da ocorréncia de calcinose, a origem dos animais foi
identificada, para posterior visita & fazenda. Quando possivel a propriedade onde a doenga foi
identificada foi visitada para determinar a época de ocorréncia da enfermidade, a frequéncia
da mesma e os sinais clinico-patoldgicos apresentados pelos animais afetados. As pastagens
das fazendas foram inspecionadas para a observacdo das plantas suspeitas de estarem
causando a enfermidade. Por planta suspeita entende-se planta daninha encontrada em grande
quantidade em meio ao pasto degradado, que tivesse evidéncias de pastejo pelos animais.
Durante a visita os pastos observados eram qualificados de acordo com o grau de invasdo por
plantas daninhas em: ndo invadidos (-), sem presenca de plantas daninhas; pouco invadidos
(+), com predominancia absoluta de gramineas cultivadas; moderadamente invadidos (++),
com maior quantidade de plantas daninhas, mas havendo éareas de gramineas cultivadas; e

acentuadamente invadidos (+++), quando ndo h& gramineas cultivadas no pasto avaliado.

2.1.3 Niveis pluviométricos

Foram avaliados os niveis pluviométricos dos anos de 2004 a 2010. Os estados
avaliados foram Goiés e o Distrito Federal, por possuirem o maior nimero de diagnésticos, e
por serem os estados de origem das duas propriedades onde foram feitas as analises dos niveis
de célcio e fosforo. Os dados foram coletados no site do Instituto Nacional de Meteorologia
(INMET - www.inmet.gov.br), a partir das estacBes 83376-Pirendpolis (Goiés) e 83377-
Brasilia (Distrito Federal), que correspondiam a &reas proximas a maioria das propriedades
estudadas. Os niveis pluviométricos de cada ano foram determinados através de gréficos que

mostravam o acumulado mensal em milimetros
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2.1.4 Avaliagdo clinica

Nas fichas clinicas ou de necropsia foram coletadas as informagdes referentes
as espécies criadas na propriedade e espécie dos animais doentes, raca e sexo dos animais
acometidos, idade, namero de animais do rebanho. Também, os sinais clinicos apresentados
pelos animais doentes, nimero de animais acometidos e que morreram devido a calcinose
enzootica. Outras informagfes como tipo de alimentacdo fornecida ao rebanho, qualidade do
pasto onde os rebanhos doentes eram mantidos, més e ano de ocorréncia da doenca e
localizac&o das propriedades (municipio e Estado) foram registradas.

Na propriedade 20, onde havia casos graves da doenga em ovinos, foram
avaliados clinicamente 50% do rebanho bovino da mesma propriedade, para avaliar animais
mantidos em condi¢Bes de intoxicacdo e animais tratados com manejo alimentar e sanitario

adequado.

2.1.5 Anélise de Ca e P sérico

Em duas propriedades onde a doenga foi identificada, nos anos de 2008 e 2009,
foram colhidas amostras de sangue de 10% do rebanho para determinagdo dos niveis séricos
de Ca e P. Os ovinos eram escolhidos aleatoriamente dentro dos currais. Por cinco a seis
meses as amostras foram colhidas uma vez por més, no intuito de verificar a ocorréncia de
hipercalcemia e hiperfosfatemia e comparar os resultados com o ciclo de chuvas. O sangue foi
coletado em tubo a vacuo de 09 ml, sem anticoagulante e as amostras foram entdo
centrifugados a 2800 rotagOes por minuto (rpm) durante cinco minutos. Os testes foram
realizados no LPV/UnB utilizando kits comerciais (Calcio Liquiforme e Fésforo da Labtest®),
em medidor semi-automatico (Bio-Plus 2000®). Os niveis de Ca e P para ovinos foram
comparados com os valores descritos por Kaneko (2008). O teste t de Student foi utilizado
para comparar os niveis de Ca e P entre os rebanhos estudados.

Cinquenta por cento (n=4) dos bovinos da propriedade 20 foram escolhidos

aleatoriamente e tiveram sangue coletado para analise dos niveis séricos de Ca e P.
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2.1.6 Achados macroscopicos e histologicos

Os animais necropsiados foram aqueles levados ao Hvet/UnB para atendimento
clinico e que morriam naturalmente ou eram submetidos a eutanasia com anuéncia dos
proprietéarios e aqueles animais que eram levados diretamente para o LPV/UnB j& mortos, por
seus proprietarios ou responsdveis. Foram avaliados também fragmentos de animais
necropsiados por veterindrios autbnomos. Nas necropsias realizadas por membros do
LPV/UnB, analizaram-se as lesBes macroscdpicas e coletaram-se 6rgdos das cavidades
toracica e abdominal, além da artéria aorta, carotidas, tireoide, paratireoide, Umero, e sistema
nervoso central. Quando a artéria aorta era coletada em toda sua extensdo era feita avaliagdo
da distribuicdo das alteragbes macroscopicas de calcificacdo. Era considerada calcificacdo
arterial as alteragOes caracterizadas pela presenca de placas firmes, elevadas, esbranquicadas e
irregulares na superficie luminal do vaso. Quanto & classificacdo da distribuicdo das lesdes,
foram avaliadas artéria aorta cranial (inser¢do ao coragdo), média (adjacente ao pulméo) e
caudal (cavidade abdominal), artéria tronco-pulmonar, artéria cardtida, artéria sacral mediana,
artérias do tronco braquicefélico e artérias iliacas interna e externa. A gradagdo da gravidade
da lesdo foi dada de acordo com a distribuicdo e intensidade das reas de mineralizacéo,
sendo classificadas em: ausente (-); discreta (+); moderada (++) e acentuada (+++).

Nos pulmdes as lesdes de mineralizagdo eram caracterizadas pela observacéo
de &reas abauladas, palidas e de consisténcia ineléstica. No coracéo eram avaliadas as valvas
atrio-ventriculares direita e esquerda, valvas semilunares, cordas tendineas, miocardio e
endocardio mural, sendo considerada lesdo de mineralizacdo aquelas &reas esbranquicadas,
firmes e irregulares, semelhante ao observado nos vasos. No parénquima renal era
considerada lesdo de mineralizacéo a presenca de areas esbranquigadas, difusas, puntiformes
ou em raias, com consisténcia firme ou arenosa na superficie de corte.

Devido a diferenca nas pessoas responsaveis pela realizacdo das necropsias
estudadas, ocorreu variagdo nos Orgdos coletados em cada caso, havendo variagdo nos
resultados obtidos.

Fragmentos de artéria aorta e glandula tireoide de 20 ovinos sadios
provenientes de abate comercial e criados em confinamento foram coletados para posterior
comparagdo com aorta e tireoide de ovinos diagnosticados com calcinose enzodtica.

Todos os fragmentos foram fixados em formol a 10% tamponado, clivados e

processados rotineiramente para coloracdo de hematoxilina-eosina (HE). Fragmentos de
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pulmo e artéria aorta foram processados para as colora¢fes de Von Kossa para célcio, Sirius
Red para colageno, Verhoeff para fibras elasticas e Tricrbmico de Gomori para musculo liso
(Hewitson & Darby 2010).

2.2 ldentificacao botanica

As plantas a serem identificadas foram coletadas em propriedades onde foram
diagnosticados casos de calcinose enzodtica. Foram escolhidas plantas observadas em todas
as propriedades visitadas e que apresentavam evidéncias de pastejo pelos animais dos
rebanhos. Todas as amostras colhidas estavam em fase de floracdo, e todas foram
fotografadas. As plantas suspeitas foram colhidas com sistema radicular, colocadas entre
folhas de jornal, e essas folhas foram trocadas uma vez por dia. Esse processo se repetia até
que as plantas estivessem completamente secas, sendo entéo arquivadas.

As plantas secas e herborizadas e as fotografias foram entregues a uma
especialista em Boténica, para posterior identificagdo. A identificacdo foi feita a partir de
consulta & literatura especializada e as exsicatas depositadas no herbario da Universidade de
Brasilia (UB), por meio de comparacdo. O material coletado foi depositado em herbério e as
sinonimias foram checadas no banco de informagdes dos sites Missouri Botanical Garden,
WSTROPICOS (2008) e The Internacional Plant Names Index (2008). O sistema de
classificagdo botanica segue o proposto no Angiosperm Phylogeny Group Il (APG I, 2003).

2.3 Experimentagdo piloto para identificagdo de planta calcinogénica

Foram utilizados 10 coelhos machos e fémeas de dois meses de idade da raga
Nova Zelandia Branco provenientes do Biotério da UnB. Antes do inicio da administracdo de
cada planta a ser testada eram coletadas amostras de sangue de todos os animais para anélise
de Ca e P. O método de processamento das amostras de sangue foi igual ao realizado nos

animais dos rebanhos estudados. Ao todo foram realizados 07 experimentos, sendo testadas
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05 espécies de plantas daninhas suspeitas de causarem a calcinose enzootica nos ruminantes
estudados.

A coleta de sangue dos coelhos foi feita na veia marginal da orelha (Harkness
& Wagner 1993) em tubos sem anticoagulantes. Para realizacdo da coleta de sangue se
realizou o seguinte procedimento: uma gota de xilol foi derramada na ponta da orelha dos
coelhos e foi feita uma pequena incisdo com lamina de bisturi estéril. Apds a coleta, o vaso
puncionado era comprimido com um pedaco de gelo envolto em gaze, para estancar o
sangramento. Posteriormente a ponta da orelha dos coelhos era lavada com agua e detergente
em abundancia, para eliminar o xilol.

Os animais testados receberam uma dieta a base de &gua potéavel, ragéo
comercial peletizada para coelho, para provimento das necessidades nutricionais, e a planta a
ser testada (ad libitum). Os animais controle de cada experimento receberam apenas agua e
racdo comercial para coelhos (ad libitum). Cada planta suspeita foi coletada e administrada
verde aos animais testados. As coletas de plantas eram realizadas semanalmente ou
quinzenalmente e a planta conservada em geladeira a aproximadamente 5°C. Cada planta foi
administrada por um periodo de até 67 dias.

Apos o término de cada experimento os animais foram submetidos & eutanésia
para observacdo da ocorréncia ou ndo de calcinose nas artérias e outros tecidos. Para
realizagdo da eutandsia os animais foram inicialmente anestesiados com 04 ml de tiopental
sodico e posteriormente receberam uma injecéo intracardiaca de 04 ml de cloreto de potassio
(KCI). Imediatamente apds a eutanasia os animais foram necropsiados e foi feita coleta de
fragmentos dos Orgdos da cavidade toracica e abdominal, além de tireoide, paratireoide,
artéria aorta, fémur, tendao e sistema nervoso central. As técnicas de fixacdo de fragmentos e
processamento histologico utilizadas foram as mesmas descritas para 0S ruminantes

diagnosticados com a doenca natural.
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3 RESULTADOS

3.1 Estudo da doenga

3.1.1 Identificacéo e investigagdo de surtos

Vinte e trés propriedades foram investigadas quanto a presenca de calcinose
enzootica em ruminantes no periodo entre os anos de 2004 a 2010. Neste periodo foram
realizadas 50 necropsias de animais com a doenca, distribuidos em 42 registros no LPV/UnB.
A caracterizagdo epidemioldgica de cada uma das propriedades est4 identificada na Tabela 1.

Das 23 propriedades estudadas, em 11 foram identificados casos de
calcificacdo apenas em ovinos (47,82%), 09 em bovinos (39,13%), 02 em caprinos e ovinos
(8,7%) e uma em caprinos (4,35%). Foram necropsiados e diagnosticados com a enfermidade
50 animais, sendo 41 (82%) fémeas e 09 machos (18%). Quanto a idade, apenas 3 ovinos dos
42 registros, tinham menos de 1 ano de idade, sendo o mais jovem um borrego de 4 meses.
Outros 13 animais (10 ovinos e 3 bovinos) ndo possuiam registro preciso da idade,
identificados apenas como adultos, e foram considerados com mais de um ano de idade. A

idade dos demais animais esta listada na Tabela 1.



Tabela 1- Dados epidemioldgicos dos rebanhos onde foram diagnosticados casos de calcinose enzoética o LPV/UnB, no ano de 2004 a 2010.

Propriedade Espécie Raca Sexo Idade N° animais N° Mortalidade N° Alimentacgéo Qualidade do  Més/Ano Proveniéncia
M/F rebanho®  animais (%) necropsias pasto®
mortos®
01* Bovino Holandés 3/4 >1 ano 100 70 70 07° Pasto Panicum +++ Maio/ 2004  Flores de
maximum cv. Goias-GO
Mombaca
02* Ovino Santa Inés 2/8 8 meses a > 200 10 5 10 Pasto P. maximum ++ Marco a Paracatu-MG
lano cv. Tanzania julho/2006
03* Bovino Ni 0/1 10 anos 16 02 12,5 01 Pasto Brachiaria ++ Agosto/ Paranoa-DF
spp./ cama-de- 2006
frango/ sal mineral
04* Ovino Santa Inés 0/5 <lano/ >1 215 05 2,32 05' Pasto Andropogon ++ Agosto/ Sao Miguel
ano gayanus/ sal 2006 do Araguaia-
mineral Mar¢o/2007 GO
05* Ovino Santa Inés 0/6 4 meses a > 148 15 10,1 06 Pasto Brachiaria +++ Setembro/  Santo
lano spp. / silagem de 2006 Antdnio do
milho/ concentrado Janeiro a Descoberto-
maio/2007 GO
06* Caprino/ SRD/SRD 0/1 Ni 100/200 12 4 01 Pasto Brachiaria +++ Agosto/ Cocalzinhho
ovino spp./ concentrado 2006 de Goias-GO
07* Ovino Santa Inés 0/1 >1 ano 55 02 3,6 01 Pasto Andropogon ++ Fevereiro/  Padre
gayanus 2007 Bernardo-GO
08 Bovino Girolando 0/1 Ni Ni 01 Ni 01 Ni Ni Fevereiro/  Ni
2007
09* Ovino Santa Inés 0/1 >1 ano 35 01 2,8 01 Pasto de Brachiaria +++ Fevereiro/  Paracatu-MG
Spp. 2007
10* Ovino SRD 0/1 >1 ano 215 85 39,5 01 Pasto Panicum +++ Margo/2007  Araguacgu-TO
maximum cv.
Mombaca
11* Ovino Santa Inés 0/1 4 anos 47 06 12,7 01 Pasto Andropogon +++ Junho/2007  Sdo
gayanus / Sebastido-DF
concentrado/ cana-
de-agucar

*: propriedades visitadas para avaliacdo de pasto e rebanho; a: informagdo obtida durante a primeira visita a fazenda ou na ficha clinica; b: caprinos e ovinos apresentavam o mesmo
quadro clinico, mas apenas material de um caprino foi analisado; c: dois ovinos foram necropsiados e material do caprino foi enviado fixado em formol; d: nimero de animais que
morreram apds apresentarem sinais clinicos semelhantes; e: foi feito apenas um registro para os sete animais; f: apenas trés registros foram feitos; g: em relacdo a degradacéo e invasao
por plantas daninhas; (-) pasto bem formado, (+) pasto com discreta degradacdo e invasdo, (++) pasto moderadamente degradado e invadido, (+++) pasto acentuadamente degradado e

invadido.



Tabela 1 - Continuagéo
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Propriedade Espécie Raca Sexo Idade Ne Ne Mortalidade  N° animais Alimentacdo  Qualidade Més/Ano Proveniéncia
M/F animais animais % necropsiados do pasto?
rebanho®  mortos®
12 Bovino Holandés 0/1 >1 ano Ni 01 Ni 01 Ni Ni Julho/2007  Ni
13 Ovino Santa Inés 0/1 Ni Ni 01 Ni 01 Ni Ni Julho/2007  Ni
14* Ovino Santa Inés 1/0 >1 ano Ni 01 Ni 01 Pasto de ++ Margo/2007  Brasilia-DF
Brachiaria spp.
e Andropogon
gayanus
15 Bovino Girolando 0/1 Ni Ni 01 Ni 01 Ni Ni Janeiro/2008 Brazlandia-
DF
16 Bovino Girolando 0/1 8 anos Ni 01 Ni 01 Ni Ni Margo/2008  Brasilia-DF
17* Bovino Nelore 0/1 Ni 4380 01 0,02 01 Pasto ++ Abril/2008  Formosa-GO
Brachiaria spp.
18 Bovino SRD 0/1 Ni Ni Ni 01 Ni Ni Junho/2008  Ni
19 Ovino SRD 0/1 >1 ano Ni 01 Ni 01 Ni Ni Novembro/  Unai-MG
2008
20* Ovino SRD 1/1 >1 ano 101 10 9,9 02 Pasto +++ Fevereiroa  Sobradinho-
Brachiaria spp. margo/2009 DF
e Pennisetum
purpureum
21* Caprino/ovino® SRD/ 2/1 >1 ano Ni/70 03 4,2 03 Pasto +++ Marco a Sobradinho-
Santa Inés Brachiaria spp. abril/2009- DF
2010
22 Caprino Anglo 0/1 8 anos Ni 01 Ni 01 Ni Ni Abril/2009  Ni
Nubiano
23 Bovino Girolando 0/1 >1 ano Ni 01 Ni 01 Ni Ni Agosto/2009  Ni

*: propriedades visitadas para avaliacdo de pasto e rebanho; a: informag&o obtida durante a primeira visita a fazenda ou na ficha clinica; b: caprinos e ovinos apresentavam o
mesmo quadro clinico, mas apenas material de um caprino foi analisado; c: dois ovinos foram necropsiados e material do caprino foi enviado fixado em formol; d: ndmero
de animais que morreram apds apresentarem sinais clinicos semelhantes; e: foi feito apenas um registro para os sete animais; f: apenas trés registros foram feitos; g: em
relacdo a degradacdo e invasdo por plantas daninhas; (-) pasto bem formado, (+) pasto com discreta degradacdo e invasao, (++) pasto moderadamente degradado e invadido,

(+++) pasto acentuadamente degradado e invadido.
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Calcular a morbidade nos rebanhos ndo foi possivel, mas a mortalidade
aproximada variou entre os rebanhos estudados. Os maiores indices de mortalidade foram
observados nas propriedades 01 (70%), 10 (39%), 03 (12,5%), 11 (12,7%), 05 (10%) e 20
(9,9%). Nas demais propriedades a mortalidade variou de 0,02% a 5% do rebanho.

Quanto a localizagdo das 23 propriedades onde ocorreram casos de calcinose
enzodtica, 07 estavam no Distrito Federal (30,43%), 06 no Estado de Goiés (26,08%), 03 em
Minas Gerais (13,04%), 01 em Tocantins (4,37%). A localizacdo de 06 (28,08%)
propriedades ndo foi identificada no historico clinico. Estes ultimos 06 animais foram
atendidos no HVet/UnB e provavelmente eram de propriedades localizadas no Distrito

Federal ou Entorno (Tabela 1). A distribuicdo geografica dos municipios onde ocorreram

surtos de calcinose enzootica esta identificada na Figura 2.
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Figura 2 — Distribui¢do geogréafica dos municipios onde foram diagnosticados casos de calcinose enzodtica em
ruminantes no Brasil Central de 2004 a 2010. Fonte: Google Earth®.
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Em relagdo ao periodo de ocorréncia da enfermidade, a distribuicdo mensal dos
diagndsticos registrados pode ser visto na Figura 3. Em 2 registros ndo havia identificagdo do
més de diagndstico da doenca.

Das 23 propriedades relacionadas, 14 delas foram visitadas para inspegdo dos
pastos e avaliagdo do rebanho (Tabela 1). Em todas as propriedades os animais eram mantidos
em &reas onde inicialmente haviam sido formados pastos principalmente de Brachiaria,
Panicum e Andropogon. Dessas 14 propriedades visitadas, 08 tinham o pasto acentuadamente
degradado e invadido por plantas daninhas e outras 06 tinham o pasto moderadamente
degradado e invadido. Outras 09 propriedades ndo foram visitadas e nas fichas clinicas ndo
constavam informacdes sobre a qualidade das pastagens. Nas propriedades de pasto
degradado observou-se que as plantas daninhas acabavam sendo consumidas abundantemente
pelos rebanhos (Figuras 4 e 5), pois ao iniciarem as chuvas estas eram as primeiras a
brotarem. Foi observado também o rapido desaparecimento de algumas plantas invasoras logo
apods o fim das chuvas. Em nenhuma das propriedades estudadas foi identificada a presenca de
Nierembergia veitchii ou Solanum glaucophylum. O uso de suplementacdo com sal mineral
ou concentrado era pouco frequente nas criagbes de ovinos ou bovinos. Naquelas
propriedades onde os animais recebiam concentrado no cocho geralmente a suplementacéo
era feita com quantidades muito abaixo do necesséario. Em 13 das propriedades investigadas
outros erros de manejo observados foram de animais jovens soltos com as mdes no pasto
desde o nascimento, falta de controle na ingestdo de colostro, limpeza inadequada das fezes

nos currais, controle inadequado de ectoparasitas e endoparasitas, entre outros.

3.1.2 Niveis pluviométricos

A distribuicdo mensal e anual das chuvas no Estado de Goias e no Distrito
Federal est4 representada na Figura 3.

O que se observou foi que os maiores niveis pluviométricos ocorreram entre 0s
meses de outubro a abril, correspondendo as estacbes da Primavera, Verdo, até meados de
Outono. Nesse periodo, os maiores indices foram registrados no Verdo, correspondente aos

meses de dezembro a fevereiro.
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Figura 3 — Demonstragdo do nimero de surtos mensais de calcinose enzoética do ano de 2004 a 2010
(quadrados), relacionada com o indice pluviométrico médio (IPVM) (linha) em milimetros ctbicos (mm®) de

janeiro a dezembro do mesmo periodo no estado de GO e no DF.

Figura 4 — Pasto acentuadamente degradado e invadido por plantas daninhas na propriedade 21,

Sobradinho, DF. Ao fundo rebanho ovino com animais acometidos por calcinose enzo6tica.

guiw WAdI



43

Figura 5 — Ovinos da propriedade 21 pastejando em area invadida por plantas daninhas. No primeiro
plano observa-se animal com calcinose enzo6tica apresentando flexdo de membros anteriores, sinal
clinico relacionado a doenca.

3.1.3 Avaliacao clinica

Os principais sinais clinicos relacionados aos animais com quadro de calcinose
enzodtica estdo listados na Tabela 2.

Entre os sinais clinicos apresentados nos 42 registros avaliados, o mais
frequente foi caquexia e emagrecimento progressivo (Figura 6), relatada ao todo em 26
animais (61,9%). Outros sinais clinicos observados foram: flexdo e rigidez de membros vistos
em 08 animais (19%) (Figura 7); dectbito em 06 animais (14%) e depressdo em 04 animais
(9,5%). Em 13 registros (30,9%) os animais ndo apresentaram sinais clinicos prévios ou esses
sinais eram relacionados com outras doencas. E o caso de alguns animais como: o bovino 10,
diagnosticado com botulismo; o ovino 19, que pertencia ao rebanho da propriedade 5, mas
que foi diagnosticado com cegueira devido a intoxicagdo por closantel; ou o bovino 27, que

apresentou prolapso uterino apds o parto.



44

Tabela 2- Caracterizacdo dos principais sinais clinicos apresentados pelos animais necropsiados e
diagnosticados com calcinose enzo6tica no LPV/UnB, de 2004 a 2010

Sinais clinicos

Animal Propriedade  Espécie
SS CQX FLM RM DPR DCB

01 01 Bovino + - - - - -
02 02 Ovino - + - - - -
03 02 Ovino - + - - - -
04 02 Ovino - + + + - -
05 02 Ovino - + + + - -
06 02 Ovino - + + + - -
07 02 Ovino - + + + - -
08 02 Ovino - + - - - -
09 02 Ovino - + - - - -
10 03 Bovino + - - - - -
11 02 Ovino - + - - - -
12 02 Ovino - + - - - -
13 04 Ovino - + + + - -
14 05 Ovino + - - - - -
15 06 Caprino Ni Ni Ni Ni Ni Ni
16 05 Ovino - + - - - -
17 05 Ovino - + - - - -
18 05 Ovino - + - - - -
19 05 Ovino - + - - - -
20 07 Ovino - + - - - -
21 08 Bovino + - - - - -
22 09 Ovino - + - - - -
23 10 Ovino + - - - - -
24 04 Ovino - + - - + +
25 04 Ovino - + - - + +
26 05 Ovino + - - - - -
27 11 Ovino + - - - - -
28 12 Bovino + - - - - -
29 13 Ovino - + - - - -
30 14 Ovino + - - - - -
31 15 Bovino + - - - - -
32 16 Bovino + - - - - -
33 17 Bovino - - - - + +
34 18 Bovino + - - - - -
35 19 Ovino + - - + +
36 20 Ovino - + + + - -
37 21 Caprino - + - - - -
38 20 Ovino - + + + - -
39 22 Caprino - + - - - +
40 21 Ovino - + + + - -
41 23 Bovino + - - - - -
42 21 Ovino - - - - - +

Total 13 26 08 08 04 06

SS: sem sinais clinicos aparentes ou sinais relacionados com outra doenga concomitante; CQX:
emagrecimento progressivo e caquexia; FLM: andar com os membros flexionados; RM: andar com
0os membros rigidos quando em estacdo; DPR: depressdo; DCB: decubito esternal; Ni: sem
informacdes sobre sinais clinicos.

Quatro bovinos da propriedade 20 foram avaliados clinicamente, mas ndo

apresentavam sinal indicativo da calcinose enzootica.



Figura 6 — Rebanho da propriedade 06 com quadro de caquexia, principal sinal clinico da calcinose
enzootica, pastejando em area moderadamente invadida por plantas daninhas.

Figura 7 — Ovino da propriedade 20 com quadro de flexdo dos membros anteriores e dificuldade de
locomocgao, sinais clinicos relacionados aos casos de calcinose enzodtica.
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3.1.4 Anélise de Ca e P sérico

A andlise bioquimica sérica dos niveis de célcio e fosforo foi realizada em
rebanhos ovinos de duas propriedades, uma no Estado de Goias — GO (propriedade 6) e outra
no Distrito Federal — DF (propriedade 11), entre os anos de 2008 e 2009.

O que se observou com as analises foi que, dos meses de outubro a dezembro
de 2008 os animais avaliados apresentaram um aumento significativo (p< 0,05) nos niveis de
célcio (Figura 8), em relagdo ao valor médio de referéncia para ovinos (11,5 — 12,8 mb/dl)
(Kaneko 2008), havendo aumento também nos niveis de fésforo (Figura 9) em relagcdo ao
valor médio de referéncia (5,0 — 7,3 mg/dl) (Kaneko 2008). Foi observado também que néo
houve diferenca significativa (p>0,05) nos niveis de Ca e P entre os dois rebanhos estudados.
No més de janeiro de 2009 os ovinos da propriedade 6 foram mantidos confinados durante
todo 0 més, pois o pasto foi arado. Neste mesmo més foi coletado sangue de 20 ovinos,
observando-se queda acentuada nos niveis dos dois minerais. Nas Figuras 10 e 11 estéo
representados os niveis de Ca e P nos dois rebanhos estudados, em relacdo aos indices
pluviométricos no mesmo periodo do ano. Os dois graficos demonstram que os niveis de Ca e
P sofreram aumento significativo nos meses de maiores indices pluviométricos.

N&o se notou alteracdes nos niveis séricos de Ca e P dos quatro bovinos da

propriedade 20.
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Figura 8 - Niveis séricos médios de calcio (Ca) e percentual de animais (n=20 por grupo) com hipercalcemia
(%) nos dois rebanhos com historico de calcinose enzo6tica estudados entre os meses de maio de 2008 a janeiro
de 2009, em relacéo aos valores minimo (VNR) e maximo de referéncia (VMR) para ovinos (11,5-12,8 mg/dl).
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Figura 9 — Niveis séricos médios de fésforo (P) e percentual de animais (n=20 por grupo) com hiperfosfatemia
(%) nos dois rebanhos com histérico de calcinose enzodtica estudados entre os meses de maio de 2008 a
janeiro de 2009, em relacdo aos valores minimo (VNR) e maximo de referéncia (VMR) para ovinos (5,0-7,3



1

1

mg/dl

mg/dl

48

—Ca - GO
----IPVM - GO
- Ca - DF
----IPVM- DF
-300
?.
4 L200 T
<
=
1+ 3
L 100 3,
a-
5 0

Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Jan

Figura 10 — Representacdo grafica dos niveis de Ca (mg/dl) das duas propriedades com historico de
calcinose enzodtica estudadas em relagdo ao indice pluviométrico médio (IPVM) do ano de 2004 a

2010.
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Figura 11 — Representacdo grafica dos niveis de P (mg/dl) das duas propriedades com histérico de
calcinose enzootica estudadas em relagdo ao indice pluviométrico médio (IPVM) do ano de 2004 a

2010.
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3.1.5 Achados macroscopicos

Os principais achados macroscopicos relacionados a calcinose enzodtica estéo

relacionados na Tabela 3.

a) Coracgéo

No coragéo, as principais alteracdes foram relacionadas com mineralizacdo nas
valvas atrio-ventriculares (VAV). As é&reas de mineralizagdo, tanto no corpo quanto nas
bordas das cuspides, tinham o aspecto de placas irregulares, esbranquicadas e mais firmes que
o normal. A leséo foi observada principalmente na VAV esquerda (Figura 12) (14 animais-
33,33%), havendo também alteracdo na VAV direita (06 animais-14,28%) e na valva
semilunar (03 animais-7,14%). No miocardio as lesbes foram vistas na parede de &trio e
ventriculo (07 animais-16,66%) e no musculo papilar (Figura 12) (04 animais-9,52%). Havia

ainda focos de mineraliza¢do nas cordas tendineas (05 animais-11,9%).

b) Artérias

A distribuicdo das lesGes arteriais esta descrita na Tabela 4. Nas artérias as
lesGes foram caracterizadas pela presenca na superficie luminal de placas esbranquigadas,
elevadas, firmes e enrijecidas (Figura 13). As é&reas de mineralizagdo eram vistas
principalmente na regido de bifurcagdo das artérias. Em 36 dos 42 registros havia descricdo de
alteracbes na artéria aorta, sendo estas distribuidas da seguinte forma: aorta cranial (27
animais-64,28%); aorta média (25 animais-59,52%); aorta caudal (20 animais-47,61%).
Mineralizacdo da artéria tronco-pulmonar foi descrita em 06 animais (14,28%), todas na area
de insercdo ao coragdo. Mineralizagéo da artéria carétida em toda sua extensdo foi descrita em
10 animais registrados (28,8%). Outras artérias onde foram descritos focos de mineralizagdo
foram: artéria sacral-mediana (05 animais-9,3%), artérias do tronco braquicefalico (04
animais-9,3%) e nas artérias iliacas externa (15 animais-35,7%) e interna (08 animais-
19,04%).
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Tabela 3- Distribuicdo das alteracdes macroscdpicas de mineralizagdo observadas nos animais diagnosticados com calcinose enzootica pelo LPV/UnB, do ano de 2004 a 2010.

Animal Propriedade  Espécie Achados macroscopicos

MAA  MAP MAC MASM MATB MAI MMP MCT MPA/V MAVE MAVD MVS MPU MRE oM
01 01 Bovino +++ - - - - - - _ _ Tt B ; ; - -
02 02 Ovino Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni
03 02 Ovino Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni
04 02 Ovino +++ - - - - - - - - - - - ++ - .
05 02 Ovino +++ +++ - - - - - +H+ +H+ +++ +H+ +++ ++ ++ -
06 02 Ovino +++ - - + - - - - - ++ _ _ _ _ _
07 02 Ovino +++ - - - - + - - - - - - - - -
08 02 Ovino ++ - ++ + + + ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ - -
09 02 Ovino ++ ++ ++ - ++ + - - - ++ - - ++ - ++
10 03 Bovino ++ - - - - - - - - - - - - - .
11 02 Ovino Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni
12 02 Ovino Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni
13 04 Ovino ++ - ++ + - ++ - - - - - - - - -
14 05 Ovino ++ - - - - - - - - - - - - - -
15 06 Caprino Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni Ni
16 05 Ovino + - - - - ++ - - - - - - +++ ++ -
17 05 Ovino +++ +++ +++ - +++ - - - - - - - - - -
18 05 Ovino +++ +++ +++ - + - - - - ++ - - - . +
19 05 Ovino +++ ++ - - - ++ - - - - - - - - -
20 07 Ovino + - - - - - - - - - - - - + -
21 08 Bovino ++ - - - - - - - - - - - - - -
22 09 Ovino ++ - - - - ++ - - - - - - + - -
23 10 Ovino ++ -- ++ + - + ++ - ++ ++ ++ - ++ - -

MAA: mineralizagdo da artéria aorta; MAP: mineralizacdo da artéria tronco pulmonar; MAC: mineralizagdo da artéria carétida; MASM: mineralizagdo da artéria sacral mediana;
MATB: mineralizagdo das artérias do tronco braquicefalico; MAI: mineralizagao da artéria iliaca; MMP: mineralizagdo de musculo papilar cardiaco; MCT: mineralizagdo de corda
tendinea; MPA/V: mineralizagdo da parede do atrio e/ou ventriculo; MAVE: mineralizacdo de valvula atrio-ventricular esquerda; MAVD: mineralizacdo de valvula atrio-
ventricular direita; MVS: mineralizacdo de valvulas semilunares; MPU: mineralizagdo pulmonar; MRE: mineralizagdo renal; OM: outras mineralizagdes, em outros 0rgdos; *:
demais drgdos ndo foram submetidos; Ni: ndo havia descrigcdo dos achados macroscopicos na ficha de registro.
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Animal Propriedade  Espécie

Achados Macroscopicos

MAA  MAP MAC MASM MATB MAI MMP MCT MPA/V MAVE MAVD MVS MPU MRE oM
24 04 Ovino ++ - - - - ++ ++ - ++ ++ ++ - ++ ++ -
25 04 Ovino ++ - - - - ++ ++ - ++ ++ ++ - - - -
26 05 Ovino ++ - - + - + - - - - - - - - ++
27 11 Ovino ++ - - - - + - - - - ++ ; - . .
28 12 Bovino +++ - - - - - - - - - - - - - .
29 13 Ovino ++ - - - - - - - - - - - - - .
30 14 Ovino ++ - - - - - - - - - - - - - ++
31 15 Bovino ++ - - - - - - - - ++ - . . . }
32 16 Bovino +++ - - - - - - - - - - - - - .
33 17 Bovino ++ - - - - - - - - - - - - - .
34 18 Bovino ++ - - - - - - - - - - - - - .
35 19 Ovino ++ - - - - - - - - - - - - - .
36 20 Ovino +++ - +4++ - - - - 4+ - 4+ - . - . .
37 21 Caprino* - - - - - - - - - - - - o+ - .
38 20 Ovino +++ - - - - +++ - +++ - +++ - - - ++
39 22 Caprino ++ - - - - - - - ++ ++ ; - . . i}
40 21 Ovino +++ - +++ - - - - +++ ++ +++ - +++ ++ - -
41 23 Bovino +++ + + - - +++ - - - - - - - - -
42 21 Ovino +++ - +++ - - +++ - - - - - - - - -
Total 36 06 10 05 04 15 04 05 07 14 06 03 10 05 04

MAA: mineralizagdo da artéria aorta; MAP:

mineralizacdo da artéria tronco pulmonar; MAC: mineralizacdo da artéria carétida; MASM: mineralizagdo da artéria sacral mediana;

MATB: mineralizagdo das artérias do tronco braquicefalico; MAI: mineralizagdo da artéria iliaca; MMP: mineralizacdo de musculo papilar cardiaco; MCT: mineralizagdo de corda
tendinea; MPA/V: mineralizacdo da parede do atrio e/ou ventriculo; MAVE: mineralizagdo de valvula atrio-ventricular esquerda; MAVD: mineralizacdo de valvula atrio-ventricular
direita; MVS: mineralizagdo de valvulas semilunares; MPU: mineralizagdo pulmonar; MRE: mineralizagdo renal; OM: outras mineralizagfes, em outros 6rgdos; *: demais 6rgaos
ndo foram submetidos; Ni: ndo havia descri¢cdo dos achados macroscopicos na ficha de registro.
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A avaliacdo dos fragmentos de artéria aorta de 20 ovinos sadios criados em

confinamento e coletados durante abate comercial ndo demonstrou nenhuma alteragéo

macroscopica condizente com mineralizacéo.

Tabela 4- Distribuicdo das alteragbes macroscdpicas de mineralizagdo nos varios ramos da artéria

aorta dos animais diagnosticados com calcinose enzoo6tica pelo LPV/UnB nos anos de 2004 a 2010.

Localizagao
Animal Propriedade  Espécie .
ACr AMd ACd Ale Ali OA
01 01 Bovino +++ - - - - -
02 02 Ovino Ni Ni Ni Ni Ni Ni
03 02 Ovino Ni Ni Ni Ni Ni Ni
04 02 Ovino +++ ++ ++ - - ++
05 02 Ovino +++ +++ +++ - - +++
06 02 Ovino - +++ - - - +
07 02 Ovino - +++ + + - -
08 02 Ovino + ++ ++ + - ++
09 02 Ovino ++ ++ ++ + + ++
10 03 Bovino ++ - - - - +
11 02 Ovino Ni Ni Ni Ni Ni Ni
12 02 Ovino Ni Ni Ni Ni Ni Ni
13 04 Ovino ++ ++ ++ ++ ++ ++
14 05 Ovino ++ - - - - -
15 06 Caprino Ni Ni Ni Ni Ni Ni
16 05 Ovino ++ ++ ++ ++ - -
17 05 Ovino - - - - - ++
18 05 Ovino +++ +++ - - - +++
19 05 Ovino ++ ++ +++ ++ ++ +
20 07 Ovino + - - - - -
21 08 Bovino - ++ - - - -
22 09 Ovino ++ ++ ++ ++ ++ -
23 10 Ovino ++ ++ - + - ++
24 04 Ovino ++ ++ ++ ++ ++ -
25 04 Ovino ++ ++ ++ ++ ++ -
26 05 Ovino ++ ++ - - - -
27 11 Ovino ++ ++ - + - +
28 12 Bovino +++ +++ ++ + + -
29 13 Ovino ++ - - - - -
30 14 Ovino ++ ++ ++ - - -
31 15 Bovino ++ - - - - -
32 16 Bovino +++ - - - - -
33 17 Bovino ++ - - - - -
34 18 Bovino + - - - - -
35 19 Ovino - - ++ - - -
36 20 Ovino - ++ ++ - - ++
37 21 Caprino Ni Ni Ni Ni Ni Ni
38 20 Ovino - +++ +++ +++ - -
39 22 Caprino - ++ ++ - - -
40 21 Ovino +++ +++ +++ - - ++
41 23 Bovino +++ +++ +++ +++ +++ +
42 21 Ovino - +++ +++ +++ - +++
Total 27 25 20 15 08 16

ACr: aorta cranial; AMd: aorta media; ACd: aorta caudal; Ali: ilfaca interna; Ale: iliaca externa, O.A.:
outras artérias; Ni: distribuicdo das lesGes ndo informada.



Figura 12 — Corac8o. Ovino. Valva éatrio-ventricular esquerda com mineralizacéo acentuada (*) e
focos de mineralizacdo nos musculos papilares (cabega de seta). Calcinose enzo6tica

Figura 13 — (A) Artéria aorta média. Ovino. Placas firmes e mineralizadas na superficie luminal. (B)
Artéria aorta cranial. Bovino. Mesma alteracdo de A. Calcinose enzodtica.
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c) Pulméo

Em 10 animais registrados (23,8%) havia descri¢do de alteracGes compativeis
com mineralizagdo pulmonar. Os focos de mineralizacéo variavam de pequenas areas firmes a
grandes &reas mineralizadas, com comprometimento de mais da metade dos lobos
pulmonares. Macroscopicamente as alteracdes eram caracterizadas por areas granulares,
esbranquigadas e mais firmes que o normal na borda dos lobos, ou grandes &reas de
consisténcia inelastica (borrachenta) e palidas, provocando abaulamento do parénquima. Em
um caprino (37) observou-se o pulmdo com extensas é&reas firmes e ossificadas,

principalmente ao redor de bronquios (Figura 14).

d) Rim

Em 05 animais (11,9%) havia descricdo de mineralizagdo renal visivel
macroscopicamente. Os focos mineralizados eram caracterizados por pontos ou raias
esbranquicados e de consisténcia arenosa tanto na regido cortical quanto na medular. Em
alguns animais a mineralizac&o era caracterizada pela presenca de uma faixa esbranquicada e

firme na regido de juncéo cortico-medular (Figura 15).

e) Tireoide

Dos 42 animais registrados, apenas 10 tiveram glandula tireoide coletada e
avaliada. Entre esses, 02 apresentavam aumento de volume e em uma havia foco de coloragdo
enegrecida na regido central, compativel com melanose. Em um animal observaram-se
manchas esbranquigadas de cerca de 0,3mm na superficie da tiredide.

Glandulas tireoides de 20 ovinos sadios provenientes de uma criacdo de
confinamento foram coletadas para estudo comparativo com as glandulas de animais
diagnosticados com calcinose enzodtica, e em nenhuma delas observou-se alteracdo de

tamanho e coloracdo.
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Figura 14 — (A) Pulmdo. Caprino. Orgdo fixado em formol apresentando abaulamento e palidez da
superficie natural. (B) Parénquima pulmonar com aspecto esbranquicado e firme (M). Calcinose enzo6tica.

-

Figura 15 — Rim. Ovino. Raias esbranquigadas e firmes na regido cortical e na zona de jung&o cdrtico-
medular (setas). Calcinose enzodtica.
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f) Outros

Outros focos de mineralizagdo foram vistos em 04 animais (9,52%) e estavam
localizadas na artéria mesentérica, em grandes vasos do parénquima hepatico, no diafragma e
na cartilagem aritenoide e epiglote. Alguns dos ovinos necropsiados apresentavam também

quadro grave de anemia e alta carga de parasitismo por Haemonchus contortus.

3.1.6 Achados microscopicos

As principais alteracdes histopatoldgicas observadas nos animais necropsiados

estdo descritas na Tabela 5.

a) Coracgéo

As alteracbes nas fibras musculares cardiacas eram caracterizadas por
irregularidade, fragmentacdo das fibras e deposicdo de granulos basofilicos (mineralizacdo)
intracitoplasméticos. Em 11 animais (26,19%) havia mineralizacdo de artérias coronarias e em
06 outros (14,28%) havia mineralizacdo do miocardio. Em dois ovinos observou-se a
presenca de trabéculas 6sseas e tecido hematopoiético na regido de insercéo da artéria aorta ao

coragéo.

b) Artérias

As lesdes arteriais eram caracterizadas pela formagdo de placas basofilicas,
algumas com aspecto cristalizado, com fragmentagdo das fibras, principalmente na tunica
media (Figura 16). Em meio as areas mineralizadas e proximo a elas havia focos de

proliferacdo de células semelhantes a condroblastos (metaplasia cartilaginosa) (Figura 16A) e
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de células semelhantes a fibroblastos. Nessas &reas de lesdo mais acentuada havia também
mineralizagdo e proliferacdo na tunica intima. Mineralizacdo da tGnica intima das artérias foi
vista em 23 animais (54,76%), mineralizacdo da tdnica média em 35 (83,33%) e
irregularidade das fibras em 21 dos animais avaliados (50%). Metaplasia cartilaginosa foi uma
alteracdo observada em 10 animais (23,8%). AlteragOes vistas em menor quantidade foram a
presenca de substancia eosinofilica entre as fibras e infiltracdo de células semelhantes a
macrdfagos nas areas de mineralizagdo e irregularidade de fibras elésticas. Nas artérias aorta
de 02 animais (ovinos 08 e 09) a coloragdo de Von Kossa demonstrou varios focos de
deposicdo de pigmento enegrecido, caracterizando acimulo de minerais (calcio) na camada
media (Figura 17A). A coloracdo de Verhoeff demonstrou que na artéria aorta as areas de
mineralizagdo eram observadas em meio as fibras elasticas, e na coloragdo de Tricrdmico de
Gomori observou-se a deposicdo acentuada de coldgeno em meio as fibras de musculo liso,

havendo perda dessas fibras em algumas areas (Figura 17B).
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17 0= Chilno I | = & i - & = g | 5
18 ne O E e ++ = - - + 2 o ++ +=+ - = &
19 0z Chano - + _ 2 5 i e 5 3 : 1 4 a1
|} nT O + ++ = - 2 = . - x 2 -
n g Beano - — i & i = - & z 2 i
- 02 Oty ++ ++ - " += + - " - -
23 L Do+ ++ +H+ = + < = 2 5 ! I o
24 04 Chano I I I {11 | - = ’ i
15 M Oz +— ++ —+ -+ & & B = 2 + - =
26 0z Chidno = - - _ - - - _ - . _
27 11 O =+ +H = - = X 3 = - = B
25 12 Beano 2, — ic & Z 2 & = = - t

M.T.1: nuneralizacio de tivuca intima; M. T.M.: mineralizacio de ttmca média; IT : wrepulandads de fibras; BTP: metaplasia carmilazinesa; WA C.0 munerzlizagio d= artrias corcnarias:
PN vmmenalicagdio de Blaas do nmosadu, M3 A manevalvecdio das paoedes dos sepls milealvenlaes, MORB nnnensdieac i de caonlgemn Inemgueal, MV P ammeral veacio de vasos

pulmonzres; DLC0 deposicdio dz colagenn: BLP.A - nuphira da parede de alvéolos; MOV B menerabizagio da parede de vasos renads; MLT.C. maneralizzedo de wibulos oz regifio cormicsl:

M. T.M=: munegalizagio de nibulos na regdo medular
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Tabala 5 - Continuscio

Caracteristicas histolozicas da mineralizacao arterial e de outros tecidos

Amnimal Propriedade  Especie Artérias Coracio Pulmio Rim
MTI MTM. IF. MTP | MAC. MM | MSA. M.C.B. M.V, D.C. RP.A | MV.R. MTC. M.T Me

P 13 Ohings - = - = = = - - = + < = - =
0 14 Crvimoe + + ++ + - - - - - - - - -
k3 | 15 Baovino n =+ =+ - - o - - - - - - - -
12 18 Bovinn + + + - - + - + - - - - - -
a3 17 Bovino +& ++ ++ - - - - - - - - - - -
M 18 Baovino = LY = +H = = = = = = = = = g
18 10 Chving + + + ++ + + £ = = =+ z 2 = 2
kY] 0 Orvimes - ++ ++ -+ ++ -+ = & & . ” ++ - +E+
ki pi | Caprino - = = = = E +H + + ++ + = =
e 0 Ohmee - e + + ++ +H+ . - B B il ++ - L
an 2 Caprino = - — + 3 - i z = 2 & = - 2
4 1 Ohiimo + ++ - = +H+ - + - - - -+ i + i+
41 13 Boinn ++ +H+ - + - - - - - - - - - -
42 1 Oryinos - e+ + -+ - - ++ = = +—+ +— + ++ s

Tofal 1 s 11 [ 11 [1] 15 [ [ 1 1 17 13 i)

MTI: monerabracio de timica mbma: M T M. minerabizagio de tamea medha; LF : mregulandade de fibras; MTP: metaplasia carbilagmosa; MLA C: punerzhzacio de arténas coromanas;
MM - oineralizacde de fibras do mmoeardio; M5 A mmeralizapio das paredes dos septos interalveslares; M.C B muparalizacdo de cartilapem wongumal; M.V F: mnenlizagio de
wasos pulmaonares; DFC: deposicio de colageno; BL.P A : muptara da parede de alveclos; M.V R : mineralizacdo da parede de vases renais; M.T.C.- muneralizacde de titmlos na regdo
cortical; M T Me : munerahzac3o de mbules nareg@o medular; O M : cutras monerahizagdes; a: spenas arténa aorta fon coletada; b: apenas pulmdo for coletado.
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Figura 16 — Artéria aorta. Ovino. Placas mineralizadas basofilica nas camadas média e intima (seta).
Areas de deposicio de substancia eosinofilica e células semelhantes a fibroblastos (*). HE, Obj. 4x. (A)
Area de mineralizagdo com foco de proliferagdo de células semelhantes a condroblastos (cabeca de seta),
HE, Obj. 40x. Calcinose enzodtica.

Figura 17 — Artéria aorta. Ovino. (A) Focos de deposi¢do de sais de célcio nas &reas marrons e
enegrecidas, coloragdo de VVon Kossa, Obj. 10x. (B) Acentuada deposi¢do de coldgeno (verde) ao
redor de rea mineralizada, com desaparecimento das fibras de masculo liso (seta), coloragéo de
Verhoeff, Obj. 10x. Calcinose enzoottica.
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c) Pulméo

Histologicamente nos pulmdes as principais lesdes foram de mineralizacéo
moderada a acentuada dos septos interalveolares (15 animais-35,71%), que variavam de &reas
discretas a focos extensos (Figura 18). Na coloragdo de Von Kossa dos ovinos 08 e 09
observaram-se vérios focos de deposicdo de pigmento de coloracdo enegrecida,
caracterizando o acumulo de célcio nas paredes dos alvéolos (Figura 19A). Proximo as areas
de mineralizago havia focos de proliferagdo de substancia eosinofilica semelhante a coldgeno
(09 animais-21,42%), que foi confirmada pela observacéo de substancia vermelho-amarelada
na coloracdo de Sirius Red (Figura 19B). Em 11 animais (26,19%) os alvéolos apresentavam
suas paredes rompidas nas &reas de mineralizacdo, e outros tinham apenas espessamento da
parede alveolar. Havia mineralizacdo também das cartilagens bronquiais (06 animais-14,28%)
e em um ovino observou-se mineralizacdo discreta do musculo bronquiolar (musculo de
Reisseisen). Na parede de veias e artérias pulmonares de 06 animais (14,28%) foram vistos
também focos de mineralizacdo discreta a moderada. Em poucas arteriolas havia deposicao
mineral na luz dos vasos. Em alguns animais havia infiltracdo de macréfagos proximo as
areas de mineralizagdo, e em outros havia discreta mineralizacdo da camada muscular de
bronquios. Proximo as areas de mineralizagdo era possivel observar também focos de
proliferacdo de fibroblastos. No pulmé&o do ovino 05 e do caprino 37 observou-se a presenca

de mineralizagéo acentuada, com formacéo de trabéculas 6sseas em meio ao parénquima.

d) Rim

Nos rins as alteragbes eram de mineralizagdo de artérias e tubulos.
Mineralizag&o tubular foi vista tanto na regido cortical (Figura 20A) (14 animais-33,33%)
quanto na medular (17 animais-40,47%). Na maioria dos casos de mineralizacdo tubular, essa
era localizada apenas nas células do epitélio, mas em alguns casos havia acimulo de material
mineralizado também na luz dos tdbulos. Em 18 animais (42,85%) havia mineralizacdo das

camadas intima e média das artérias (Figura 20B).



A o, e Ny ‘-E' f Ta .l:;t L TN
Figura 19 — Pulmdo. Ovino. (A) Focos enegrecidos demonstrando deposicao de sais de calcio na coloragdo
de Von Kossa, Obj. 10x. (B) Areas avermelhadas demonstrando deposicdo de coldgeno na coloragdo de
Sirius Red, Obj. 10x. Calcinose enzootica.
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Figura 20 — Rim. Zona cortical. Ovino. (A) Aclmulos mineralizados na luz de tdbulos (seta). (B)
Mineralizacdo na parede de vaso (cabeca de seta). HE, Obj.40x. Calcinose enzo6tica.
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Figura 21 — Glandula tireoide. Ovino. Acentuada hiperplasia de células C (*) em meio aos foliculos coloidais
(FC). HE, Obj. 10x. Calcinose enzodtica.
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e) Tireoide

Dentre os 10 ovinos que tiveram as tireoides avaliadas, os graus de hiperplasia
de células C variaram de ausente (2 animais), discreta (3 animais), moderada (3 animais) a
acentuada (2 animais). A hiperplasia era caracterizada pela presenga de proliferacdo de células
com citoplasma claro em meio aos foliculos tereoidianos (Figura 21). Em um ovino observou-
se a presenca, na regido central da glandula, de quantidade moderada de células redondas,
com citoplasma abundante e com pigmento marrom acastanhado no interior, compativel com
melanose. Entre 0s ovinos que apresentavam hiperplasia das células C, dois foram
diagnosticados em fevereiro, um em marco, dois em maio, um em julho, um em agosto e um
em novembro. Os dois ovinos que ndo apresentaram hiperplasia foram diagnosticados com

calcinose enzootica nos meses de fevereiro e marco.

3.2 ldentificacéo botanica

Apoés avaliacdo de amostras de plantas herborizadas e de fotografias das
mesmas, foi realizada identificacdo das seguintes plantas testadas experimentalmente:
Ageratum conyzoides (Asteraceae), Alternanthera tenella (Amaranthaceae), Hyptis
suaveolens (Lamiaceae), Synedrellopsis grisebachii (Asteraceae) e Sida rhombifolia

(Malvaceae) (Figura 22).
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Figura 22 — Plantas que foram testadas para determinacdo da etiologia da calcinose enzo6tica no Brasil
Central: (A) Ageratum conyzoides (Asteraceae), (B) Alternanthera tenella (Amaranthaceae), (C) Hyptis
suaveolens (Lamiaceae), (D) Synedrellopsis grisebachii (Asteraceae), (E e F) Sida rhombifolia
(Malvaceae). Fonte das fotos A e B: http://www.prota4u.org/. Demais fotos: arquivo pessoal.
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3.3 Experimentagdo piloto para identificagdo de planta calcinogénica

Foram testadas 05 plantas diferentes, e o nimero de coelhos e tempo de
experimento estdo descritos na Tabela 6.

Ao todo sete experimentos piloto foram realizados, com o intuito de identificar
previamente a provavel planta envolvida no surgimento dos casos de calcinose enzootica.
Dois experimentos foram realizados com Sida rhombifolia (Malvaceae), um com duragéo de
37 e 0 outro com duragdo de 30 dias. A planta fornecida foi coletada na propriedade 21, na
area onde eram mantidos os animais que apresentavam quadro clinico de calcinose. Ao todo
0s dois experimentos com S. rhombifolia duraram 67 dias, que foi o periodo de

disponibilidade da planta verde no pasto para administragéo aos coelhos.

Tabela 6 — Descricdo das plantas testadas, nimero de coelhos usados em cada experimento e tempo de
administragdo da planta para cada animal.

Espécie e Familia Classificacao N° animais Tempo de Lesdo
botanica testados administracao
Ageratum conyzoides Daninha 01 10 dias Né&o
(Asteraceae)
Alternanthera tenella Daninha 01 36 dias Néo
(Amaranthaceae)
Hyptis suaveolens (Lamiaceae)* Daninha e 01/02 36/30 dias N&o/Néo
medicinal
Sida rhombifolia (Malvaceae)* Daninha e 02/02 37/30 dias Sim/Né&o
medicinal
Synedrellopsis grisebachii Daninha 01 30 dias N&o/Néo
(Asteraceae)

*: foram realizados dois experimentos diferentes com a planta.

Em um dos coelhos que recebeu S. rhombifolia ad libitum, por 37 dias,
observaram-se focos firmes, esbranquigados e irregulares de mineralizacdo em varios pontos
da artéria aorta (Figuras 23). Clinicamente o coelho ndo apresentou nenhuma alteracdo de
significado. Os niveis de Ca variaram de 11,7 mg/dl a 14 mg/dl, enquanto os de P variaram de
6,7 mg/dl a 8,5 mg/dl. No animal controle os niveis de Ca e P séricos foram mais elevados
(14,3-19,2 mg/dl e 7,1-8,5 mg/dl), o que pode ser explicado pela ingestdo exclusivamente de
racdo peletizada, rica em Ca e P. Histologicamente as &reas firmes e irregulares da arteria
aorta do coelho com lesdo eram caracterizadas pela presenca de focos de moderada deposigao
de substancia basofilica na camada média da artéria, em algumas areas abaixo da camada

intima e em outras em meio a camada media (Figura 24).
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O coelho controle que recebia apenas ragdo comercial para coelhos foi
necropsiado ao fim dos 67 dias, apresentando apenas lesdes discretas de irregularidade na
insercdo da aorta, ndo havendo nenhuma lesdo semelhante no restante do vaso.
Histologicamente 0 que se observou na aorta foi moderada irregularidade das fibras da
camada intima, sem nenhuma alteracdo na camada média.

Nenhum dos outros animais que recebeu outras plantas suspeitas apresentou

alteracdes que fossem indicativas de lesdo por planta calcinogénica.
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Figura 23 — Artéria aorta. Coelho. Multiplos focos de placas mineralizadas em toda extensdo da artéria
em coelho que recebeu Sida rhombfolia por 37 dias.

Figura 24 — Artéria aorta. Coelho. (A e B) Focos de mineralizagdo multifocal moderada nas camadas
média e intima (seta). HE, Obj. 10x.
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4 DISCUSSAO

A calcinose enzodtica diagnosticada em ruminantes no Brasil Central até o
momento tem sua etiologia ainda desconhecida. Entretanto, vérias informagdes obtidas
durante a realizacdo deste estudo d&o suporte & hipotese de que nos Estados estudados exista
uma planta calcinogénica que ainda ndo foi identificada e que vem causando sérias perdas
econOmicas diretas e indiretas aos rebanhos de bovinos e pequenos ruminantes. Os principais
problemas séo caracterizados pelo baixo desempenho dos rebanhos, tanto no ganho de peso
quanto nos baixos indices reprodutivos, morte de animais, gastos extras com contratagdo de
Meédicos Veterinarios, compra de medicamentos, alimentagdo ao cocho, entre outros.

Dos 50 ruminantes diagnosticados com calcinose enzodtica pelo LPV/UnB, a
maioria foi constituida de ovinos (n=32), mas também representada por bovinos (n=15) e
caprinos (n=03). No Brasil os relatos de calcinose enzo6tica em ovinos se referem todos aos
casos de intoxicagdo por N. veitchii no Rio Grande do Sul (Schild et al. 2006, Rissi et al.
2007, Vasconcelos et al. 1998, Riet-Correa et al. 1987), enquanto os casos da doenga em
bovinos e bubalinos sdo relacionados & intoxicagdo por S. glaucophyllum no Pantanal
(Tokarnia et al. 2000, Santos et al. 2009). N. veitchii foi relatada causando calcinose em
bovinos em uma propriedades onde casos da doenca eram estudados em ovinos (Riet-Correa
et al. 1987), ja S. glaucophyllum é relatada na Argentina, Uruguai e Paraguai como causando
calcinose enzootica em bovinos, ovinos e caprinos e suspeita de causar calcinose em equinos
na Argentina (Gimeno 2001).

O maior nimero de necropsias realizadas em ovinos provavelmente se deve ao
fato de possuirem menor valor econdmico que os bovinos, sendo mais facilmente doados
pelos proprietarios. Uma observacao interessante foi a ocorréncia de casos da enfermidade em
caprinos, espécie na qual ainda ndo havia relatos no Brasil. Isso talvez tenha acontecido

\

devido a criacdo insignificante dessa espécie nos estados onde ocorrem N. veitchii e S.
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glaucophyllum. O pequeno nimero de caprinos criados no Centro-Oeste provavelmente
também seja responsavel pela descricdo de poucos casos (n=3) da enfermidade entre os
rebanhos estudados.

No Rio Grande do Sul h4 relatos de intoxicacdo por N. veitchii em 12 rebanhos
de ovinos em um periodo de 18 anos (Rissi et al. 2009), enquanto no Brasil Central sdo
descritos 23 surtos em bovinos e pequenos ruminantes em um periodo de seis anos, com uma
distribuicdo geografica diversificada por 03 Estados e no Distrito Federal. A &rea de pastagem
do Cerrado chega a quase 50 milhdes de ha, enquanto no RS, Unico estado onde sao relatados
casos de calcinose enzoGtica por N. veitchii, tem aproximadamente 12 milhdes de ha de
pastagens naturais e distribuicdo da planta restrita a poucas areas (sul do estado). A maior
ocorréncia da calcinose enzoo6tica no Brasil Central pode ser explicada pelas grandes areas de
pastagens degradadas encontradas nos Estados onde foram encontrados os casos da doenga, o
que justifica a necessidade de se descobrir a causa da enfermidade, diminuindo com isso as
consequentes perdas econdmicas observadas.

O nimero de fémeas necropsiadas com calcinose enzootica foi superior ao de
machos (n=41 e n=9, respectivamente), mas esse fato provavelmente se deve ao modelo de
criagdo de ruminantes nos Estados estudados, caracterizado por rebanhos criados
extensivamente e que tem como objetivo a obtencdo de crias para produgdo de carne, ndo
devido a uma caracteristica da doenca. Isso pode ser explicado também pelo fato de os
proprietarios disponibilizarem facilmente fémeas doentes para serem examinadas, enquanto
raramente abriam mao dos poucos machos reprodutores. O mesmo foi observado por Carrilo
& Worker (1967) ao caracterizarem a calcinose enzodtica por S. glaucophyllum na Argentina.
Na intoxicagdo por N. veitchii em ovinos no Rio Grande do Sul, hd também maior
acometimento de fémeas (Rissi et al. 2007b, 2009) do que de machos.

Dentre os 50 animais diagnosticados com calcinose enzodtica, 94% tinham
mais de um ano de idade, havendo apenas trés ovinos mais jovens, entre eles um de apenas
quatro meses de idade. Esse animal era nascido na propriedade 05, propriedade essa que
sofrera por mais de 2 anos com sérias perdas provocadas pelos casos de calcinose enzodtica.
N&o ha descrigbes anteriores realizadas no Brasil da enfermidade em animais na fase de
lactagdo. Tanto nos casos de intoxicacdo de ovinos por N. veitchii (Rissi et al. 2007b, 2009),
quanto nos casos descritos de intoxicacdo de bovinos por S. glaucophyllum (Débereiner et al.
1971) os diagnosticos da enfermidade sdo descritos em animais adultos. Bufalos intoxicados

naturalmente por S. glaucophyllum tinham todos de 3 a 6 anos de idade (Santos et al. 2009).
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O achado de um borrego lactante (04 meses de idade), com lesfes de calcinose
enzootica sugere que este animal pode ter ingerido a planta toxica, jA& que o mesmo foi
mantido em pastejo durante os meses de maior indice pluviométrico (novembro a fevereiro),
tendo acesso a grande quantidade de plantas daninhas. Em crias de coelhas prenhas e
experimentalmente intoxicadas por S. glaucophyllum observou-se quadro de hipercalcemia,
bem como de areas de mineralizacdo na aorta e no coracdo (Goérniak et al. 1999). Ratas
prenhas e em fase de lactacdo intoxicadas experimentalmente com diferentes doses de S.
glaucophyllum tiveram crias que também apresentaram hipercalcemia em relacdo aos animais
controle (Gorniak et al. 2003). Essas duas observacfes lancam uma segunda possibilidade
para o desenvolvimento das lesdes no borrego de 04 meses, que seria a intoxicagdo por via
placentaria, ou pela ingestdo de colostro e leite com altos niveis do principio téxico.

Niveis de morbidade ndo foram calculados, mas a mortalidade variou de 39% a
70% em alguns rebanhos. Os niveis de morbidade e mortalidade sdo dificeis de determinar,
devido a imprecisdo das informacdes fornecidas pelos proprietarios ou responsaveis, ou pela
auséncia de tais informacdes em fichas clinicas. 1sso ocorre, pois uma caracteristica observada
nos rebanhos acompanhados foi a de que muitos animais apresentavam sinais inespecificos,
como baixo escore corporal e pouco ganho de peso, com mortes ocasionais. Outra observagao
importante que dificultou calcular os niveis de morbidade nos rebanhos foi a de que muitos
animais diagnosticados com calcinose enzodtica foram eutanasiados por outras causas, como
botulismo e brucelose em bovinos ou intoxica¢do por closantel em ovino, enfermidades que
ndo produzem nenhum quadro de mineralizagdo arterial ou de tecidos moles. Essa
caracteristica de achados incidentais difere do que é observado nos casos de calcinose
enzootica por intoxicagdo com N. veitchii e S. glaucophyllum, pois nesses casos as mortes
geralmente sdo diretamente relacionadas a intoxicacdo pelas plantas (Gimeno 2001; Rissi et
al. 2007b, 2009). A mortalidade de ovinos intoxicados naturalmente por N. veitchii pode
variar entre 1 a 25%, mas pode chegar a extremos de até 60% (Schild et al. 2006).

Dentre as 07 propriedades que apresentaram maior mortalidade (propriedades
1, 3,5, 10, 11 e 20), em 06 delas a degradacéo dos pastos e invasdo por plantas daninhas era
acentuada, e em apenas 03 era feita complementagdo da alimenta¢éo no cocho, mas a mesma
era sempre abaixo do necessario. A menor mortalidade (0,02%) foi observada em uma
propriedade com rebanho de 4380 bovinos, onde um animal foi necropsiado devido & suspeita
de deficiéncia de fosforo. Mesmo ndo sendo possivel calcular a morbidade nos rebanhos, o
que se observou nas propriedades visitadas foi que muitas vezes, quase todo o rebanho se

apresentava em péssimo estado corporal e com sinais clinicos como flexdo de membros
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anteriores. E importante lembrar também que em todas as propriedades visitadas havia
degradacdo de moderada a acentuada nos pastos, e essa diferenga pode ser um fator
importante na variacdo do nimero de animais doentes e mortos pela calcinose enzodtica.

Pastos degradados e invadidos por plantas daninhas foram observados nas
quatorze propriedades visitadas para estudo da doenga. Em 50% dessas propriedades, os
pastos eram acentuadamente degradados e invadidos, ndo havendo presencga de forrageiras de
boa qualidade. Nos outros 50% das propriedades havia invasdo moderada dos pastos,
caracterizando também nessas propriedades quadro de mé qualidade das pastagens. Algumas
das plantas invasoras foram observadas em todas as fazendas inspecionadas e cinco espécies
foram selecionadas e administradas experimentalmente para coelhos, mas resultados
inconclusivos foram obtidos até o momento. Pastos degradados e invadidos por plantas
daninhas também sdo encontrados nos casos de intoxicacdo por N. veitchi (Riet-Correa et al.
1987, Rissi et al. 2007b) e por S. glaucophyllum. Nesse ultimo caso, uma caracteristica
importante da intoxicagdo em bovinos é que ela acontece ndo pelo fato dos animais
pastejarem a planta, mas sim por eles ingerirem as folhas que caem em meio ao pasto,
principalmente aqueles formados por plantas rasteiras (Carrillo & Worker 1967, Gimeno
2001). Caracteristica diferente é observada na intoxicacdo de bufalos por S. glaucophylum,
pois esses animais se intoxicam ao ingerirem a planta que fica na margem das aguadas onde
0s animais passam grande parte do dia (Santos et al. 2009).

A informacdo de que em todas as fazendas que foram visitadas, os animais
doentes eram mantidos em pastos degradados e invadidos por plantas daninhas, das quais se
alimentavam, é um forte indicio de que os casos da doenca no Brasil Central sdo provocados
pela ingestdo de uma planta calcinogénica. Uma observagdo importante que suporta essa
possibilidade foi o fato de se observarem bovinos clinicamente sadios em uma fazenda
(propriedade 20) onde havia muitos ovinos com calcinose enzooética. Esses bovinos eram
mantidos em pasto bem formado e alimentados no cocho com capim de qualidade, enquanto
0s ovinos eram mantidos em pasto acentuadamente degradado.

Quanto a distribuicdo sazonal dos casos de calcinose enzodtica estudados,
foram diagnosticados casos da enfermidade durante todo 0 ano, mas 0 més com maior nimero
de surtos foi fevereiro, onde foram registrados altos indices pluviométricos. Outros meses
com alto nimero de casos diagnosticados foram julho, maio e agosto, que correspondem ao
periodo de menores indices pluviométricos na regido estudada. Provavelmente o que acontece
é que os animais se intoxicam e desenvolvem as lesdes de calcinose durante os meses de

chuva, mas podem morrer durante todo o ano, devido a causas variadas, como ma alimentacao
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de alta carga parasitaria. Casos naturais de intoxicagdo por N. veitchii no Rio Grande do Sul
foram diagnosticados nos meses de janeiro, maio, junho e dezembro de diferentes anos (Rissi
et al. 2007b), periodos onde os niveis pluviométricos sdo proximos dos 100 mm mensais
(INMET).

Casos de intoxicacgdo natural por S. glaucophyllum em bovinos no Pantanal do
Mato Grosso foram descritos nos meses de junho, julho e agosto (Dobereiner et al. 1971). Em
bafalos foram descritos casos de intoxicacdo nos meses de dezembro a fevereiro (Santos et al.
2009). Essa variagdo nos meses de ocorréncia dos casos de intoxicagdo por S. glaucophyllum
se deve ao fato das intoxicagdes normalmente ndo estarem envolvidos com a quantidade de
planta verde, mas com a quantidade do desfolhamento das plantas, que varia de més a més
(Carrillo & Worker 1967). Essa observacdo provavelmente ndo se aplica aos casos da doenca
em bufalos, ja que eles ingerem as plantas que ficam na margem das aguadas (Santos et al.
2009).

Os principais sinais clinicos observados nos casos estudados foram caquexia e
emagrecimento progressivo, andar rigido e flexdo dos joelhos quando em pastejo ou ao tentar
levantar. Esses sinais sdo vistos também em casos recentes de intoxicacdo de ovinos por N.
veitchii no Rio Grande do Sul (Schild et al. 2006, Rissi et al. 2007b) ou na intoxicagéo por S.
glaucophyllum em bovinos (Tokarnia et al. 2000). Bufalos naturalmente intoxicados por S.
glaucophyllum apresentaram também quadro de perda de peso e dificuldade em andar e
permanecer em estagdo (Santos et al. 2009). Um sinal clinico visto com frequéncia nos casos
de intoxicagdo por N. veitchii em ovinos (Rissi et al. 2007b) ou por S. glaucophyllum em
bovinos (Gimeno 2001), e bufalos (Santos et al. 2009) é o de xifose, 0 que ndo foi visto em
nenhum dos ruminantes diagnosticados no Brasil Central. Isto provavelmente ocorre porque
nenhum animal relatado apresentou lesdes de calcificacdo de tendBes, como é visto nas outras
plantas calcinogéncias (Gimeno 2001, Rissi et al. 2007b). Nos casos de calcinose
diagnosticados no presente estudo o quadro de caquexia era mais grave naquelas propriedades
onde os rebanhos ndo recebiam suplementagéo adequada, o que foi observado na maioria das

propriedades visitadas.

Coelhos experimentalmente intoxicados por S. glaucophyllum apresentaram
quadro de anorexia e perda de peso, com lesdes histoldgicas caracterizadas por vacuoliza¢do
das células do epitélio gastrico, focos de hemorragia e erosdo no apice da mucosa, com
inflamacdo discreta. Em alguns animais foram vistos depdsitos de Ca entre as células

epiteliais e edema da mucosa (Morafia et al. 1994). No estdmago dos ruminantes
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diagnosticados com calcinose enzoGtica ndo foram vistas alteracbes de significado
histopatolégico, mas analises mais acuradas precisam ser feitas para afirmar que essa néo €
uma das causas de perda de peso observada na maioria dos animais. O que se sabe € que
muitos dos ovinos necropsiados apresentavam quadro de caquexia devido ao parasitismo
intenso por Haemonchus contortus. Na propriedade 20, onde foram vistos muitos ovinos com
sinais de decubito e permanéncia com os joelhos flexionados, eram criados também bovinos
que recebiam alimentacdo de qualidade. Quatro desses animais tiveram sangue coletado e
foram avaliados clinicamente. Nenhum apresentava sinal clinico semelhante ao dos ovinos
mantidos nas pastagens degradadas, e na analise sérica de célcio e fosforo, nenhuma alteragéo
foi observada.

A andlise bioquimica do Ca e P sérico realizada em dois rebanhos de criacéo de
ovinos (propriedade 6 e 11, GO e DF respectivamente) demonstrou a ocorréncia de aumento
nos niveis dos dois minerais nos periodos de chuva. Os maiores niveis de calcio foram
observados nos meses de outubro a dezembro, enquanto os maiores niveis de fosforo foram
observados nos meses de novembro e dezembro. Comparando-se os valores séricos de Ca e P
com o indice pluviométrico medio (IPVVM) dos dois Estados, observou-se que os niveis dos
dois minerais aumentaram juntamente com o aumento nos indices pluviométricos. Os
menores niveis de ambos os minerais foram observados nos meses de maio a agosto, que
corresponderam a periodos de seca. O quadro de hipercalcemia e hiperfosfatemia pode ser
observado também em ovinos intoxicados experimentalmente por N. veitchii. O valor maximo
de Ca atingido por esses animais foi de 11 mg/dl e o de P chegou proximo aos 7 mg/dl (Riet-
Correa et al. 1993), enquanto os dois rebanhos acompanhados no Distrito Federal e no Estado
de Goiés atingiram cerca de 17 mg/dl e 9 mg/dl de Ca e P, respectivamente. Coelhos que
receberam experimentalmente S. glaucophyllum apresentaram rapido aumento nos niveis de
Ca e P apds ingestdo da planta (Boland et al. 1978) e quadro de hipercalcemia e
hiperfosfatemia é visto também em intoxicagdo natural por S. glaucophyllum m bovinos
(Carrillo & Worker 1967, Tokarnia et al 2000).

O aumento nos niveis séricos de Ca e P no periodo de altos niveis
pluviométricos pode ser provocado pelo maior consumo da planta implicada na intoxicacéo,
pois é no periodo de chuvas que ha maior disponibilidade de plantas daninhas verdes no
pasto. Essa possibilidade é sustentada pelos resultados obtidos nos ovinos da propriedade de
Goias no més de janeiro. Nesse més a coleta de sangue foi realizada quando fazia trés
semanas que o rebanho era mantido confinado, recebendo alimentagdo concentrada e

volumosa no cocho. O nivel de Ca dessa coleta foi de pouco mais de 9 mg/dl, enquanto no
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més de dezembro o valor chegou a 17 mg/dl. Esse achado e a observacdo de que ndo houve
diferenca significativa entre os niveis de Ca e P dos dois rebanhos estudados sustentam a
possibilidade do quadro de hipercalcemia e hiperfosfatemia ser provocado pela ingestédo de
uma planta toxica, e que esta planta estava presente nas duas propriedades onde os rebanhos
eram mantidos.

Macroscopicamente as principais alteracbes observadas foram de
mineralizagdo arterial (aorta, cardtida e tronco pulmonar) em 36 dos 42 animais estudados. Os
06 animais restantes dizem respeito a 05 casos necropsiados por veterinrios autbnomos, que
ndo forneceram descricdo dos achados de necropsia e enviaram apenas O coragdo ou
fragmentos, e a um caprino que foi necropsiado pelo proprietéario, sendo coletado apenas o
pulméo. Como as necropsias eram feitas por pessoas diferentes, por se tratarem de animais
atendidos na rotina do Hospital Veterinario, foi dificil a padronizacdo da coleta de alguns
6rgdos que geralmente ndo sdo coletados, como é o caso das glandulas tireoides e dos 0ssos.
Por esse motivo algumas alteracbes podem ndo ser citadas apenas por ndo terem sido
observadas e relatadas por quem necropsiou 0 animal, como a ocorréncia e distribuicdo das
lesBes arteriais, ou porque o 6rgado de interesse ndo foi coletado.

No coragdo as principais alteracbes observadas foram de mineralizagdo da
valva AV esquerda, da parede do atrio ou do ventriculo, mineralizagdo da valva AV direita,
das cordas tendineas, musculos papilares e da valva semilunar. Mineralizacdo das valvas
atrio-ventriculares, semilunar esquerda e cordas tendineas foram vistas em ovinos
experimentalmente intoxicados por N. veitchii (Barros et al. 1992), e mineralizacdo de valvas
e do endocérdio mural foi vista em casos naturais de intoxicacdo em ovinos (Rissi et al.
2007b). Bdfalos naturalmente intoxicados por S. glaucophyllum apresentaram também
mineralizagdo nas cordas tendineas e nas cuspides das valvas atrio-ventriculares (Santos et al.
2009). Coelhos experimentalmente intoxicados por N. veitchii apresentaram mineralizagdo
também das valvas atrio-ventricular e semilunar esquerda (Riet-Correa et al. 1981), e
mineralizagdo de aorta foi vista também em ovinos intoxicados naturalmente (Riet-Correa et
al. 1987). Casos naturais da intoxicagéo por S. glaucophyllum em bovinos séo caracterizados
pela mineralizacdo também do atrio e ventriculo esquerdos (Carrillo & Worker 1967, Gimeno
2001).

As lesbes de mineralizagdo arterial foram encontradas principalmente na
porcdo cranial, seguida da porcdo média e caudal da aorta. Outros focos de mineralizacdo
foram encontrados também nas artérias cardtidas, tronco-pulmonar, sacral, braquicefalica e

7

iliacas. A formacdo de placas mineralizadas nas artérias € uma das principais alteracbes
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observadas nos casos de calcinose enzootica e foi observada em bufalos (Santos et al. 2009) e
bovinos intoxicados naturalmente por S. glaucophyllum (Tokarnia et al. 2000), bem como em
ovinos intoxicados naturalmente por N. veitchii (Schild et al. 2006, Rissi et al. 2007b).
Coelhos intoxicados experimentalmente apresentaram mineralizacdo principalmente da aorta
toracica (cranial) (Riet-Correa et al. 1981). Ovinos naturalmente intoxicados por N. veitchii
apresentaram focos de mineralizagdo principalmente na regido da aorta abdominal (caudal),
além de mineralizagdo da veia jugular, no local da vendclise (Riet-Correa et al. 1987),
alteracdo essa que ndo foi observada em nenhum dos ruminantes relatados. Em ovinos
experimentalmente intoxicados por N. veitchii a mineralizagdo de aorta foi observada
principalmente na porcéo abdominal (caudal) (Riet-Correa et al. 1993), e na intoxicagdo por
S. glaucophyllum observam-se lesdes acentuadas na artéria aorta, mas ndo séo descritas quais
as principais porgdes acometidas (Carrillo & Worker 1967, Done et al. 1976, Gimeno 2001).
Em nenhum dos trabalhos estudados sdo descritos focos de mineralizagéo na artéria tronco-
pulmonar, ao contrario do que foi observado neste trabalho, quando 14,28% dos animais
estudados apresentaram leséo nesse vaso.

No pulméo as principais alteragdes observadas foram de abaulamento do
parénquima pulmonar, de consisténcia inelastica, borrachenta, principalmente nas bordas
diafragméticas. O mesmo tipo de leséo foi vista em ovinos naturalmente intoxicados por N.
veitchii (Riet-Correa et al. 1987). Em casos de intoxicagdo natural por S. glaucophyllum em
bovinos observou-se que essas alteracBes tem inicio nos lobos diafragmaticos e mais
cronicamente estendem-se para grandes por¢des do 6rgéo (Carrillo & Worker 1967), como foi
visto em alguns animais do Brasil Central. O que se observou nestes casos foi que animais
que apresentavam quadro mais grave de calcinose enzodtica, com caquexia e andar ajoelhado,
apresentavam lesdes pulmonares mais disseminadas. Em animais com sinais clinicos discretos
as alteragOes pulmonares podiam estar ausentes.

Nos rins a principal alteracdo foi de presenca de estrias esbranquicadas nas
regies cortical, medular ou na juncéo cortico-medular. As alteragdes de mineralizagdo renal
foram observadas em ovinos intoxicados naturalmente por N. veitchii (Riet-Correa et al. 1987,
Rissi et al. 2007), e em bovinos intoxicados por S. glaucophyllum (Done et al. 1976), mas 0s
relatos falam de focos de mineralizagdo principalmente na regido medular. A presenga de
mineralizagdo mais difusa talvez seja explicada pela maior quantidade de Ca sérico que 0s
animais aqui relatados apresentam, quando comparados aos animais intoxicados naturalmente

ou experimentalmente pelas outras plantas calcinogénicas conhecidas no Brasil.
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Na tireoide de dois ovinos notou-se aumento de volume significativo. Na
intoxicagdo natural por N. veitchii em ovinos foram relatadas a presenca de manchas
esbranquicadas na tiredide de dois animais, dentre seis estudados, mas em nenhum foi
relatado aumento de volume (Riet-Correa et al. 1987).

Macroscopicamente todos os achados de lesdes observados nos casos de
calcinose enzootica em ruminantes no Brasil Central sdo compativeis com as alteracdes
macroscopicas em ruminantes naturalmente e experimentalmente intoxicados pelas duas
plantas calcinogénicas ja diagnosticadas no pais (Risse et al; 2007b, Santos et al. 2009).
Outras doencgas de ruminantes podem provocar o surgimento de focos de mineralizacdo em
tecidos moles, principalmente nas artérias, pulmdo e rins. Algumas dessas sdo a
paratuberculose provocada por Mycobcterium avium subsp. paratuberculosis, tuberculose
provocada por Mycobacterium bovis e M. tuberculosis, tumores 6sseos, hipervitaminose D e
quadros de doenga renal cronica (Meyers & McGavin 2009), mas nenhuma lesdo compativel
com essas enfermidades foi diagnosticada nos animais estudados.

As alteragdes histologicas encontradas nos animais necropsiados foram
compativeis com lesbes de calcinose enzootica provocadas por outras plantas calcinogénicas
conhecidas no Brasil (Tokarnia et al 2000, Schild et al. 2006).

Histologicamente as alteragdes no coragdo foram caracterizadas por deposicéo
de substéncia basofilica no citoplasma das fibras, com irregularidade e fragmentacdo das
mesmas, bem como por focos de deposi¢do da mesma substancia basofilica em quantidade
moderada de artérias coronarias. Na regido de insercdo da artéria aorta ao coracdo de dois
ovinos havia metaplasia 6ssea, com formacéo de trabéculas 6sseas e presenca de células de
tecido hematopoiético. Lesbes semelhantes foram observadas em ovinos naturalmente e
experimentalmente intoxicados por N. veitchii (Riet-Correa et al. 1993, Rissi et al. 2007b).

Nas artérias a principal alteracdo observada foi de mineralizacdo da tunica
media e intima, com irregularidade na disposi¢do das fibras elasticas. A coloracédo de Von
Kossa demonstrou depdsitos positivos para sais minerais e as coloragdes de Verhoeff e
Tricrdmico de Gomori demonstraram moderada a acentuada proliferagdo de coldgeno em
meio as fibras elasticas da tunica média, com algumas &reas de desaparecimento das fibras de
musculo liso devido a essa proliferagdo. Um animal de 04 meses (ovino 19) de idade
apresentava irregularidade na superficie luminal da artéria aorta, que histologicamente se
apresentou como acentuada irregularidade das fibras elasticas. Por ser um animal jovem essas
areas de irregularidade podem representar a fase inicial do processo de mineralizagdo das

fibras.
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Metaplasia Ossea e cartilaginosa, além de infiltracdo de macr6fagos foram
outras alteracdes observadas nas artérias, semelhante ao observado em ovinos naturalmente
intoxicados por N. veitchii (Vasconcelos et al. 1998). Em ovinos experimentalmente
intoxicados por S. glaucophylum as principais alteracdes foram de mineralizagdo das fibras
elésticas e infiltragdo de macrdéfagos e células gigantes (Barros et al. 1981).

Em humanos a mineralizacdo da tanica intima é caracteristica da aterosclerose.
Em animais, a mineralizacdo na tlnica média das artérias pode ser provocada por Vérias
enfermidades, entre elas, a intoxicagdo por S. glaucophyllum e doenca renal cronica (Doherty
et al. 2004), a segunda podendo causar mineralizagéo arterial também em humanos. Nenhuma
dessas enfermidades foi observada nos animais descritos.

Dos 35 animais que apresentaram mineralizacdo da camada média das artérias,
havia mineralizacéo da intima em 21, o que sugere que a segunda é consequéncia da primeira.
A presenca de proliferacdo de colégeno e de lesdo sobre as fibras elésticas e de musculo liso
sugerem que essas alteracbes sdo semelhantes as observadas como responsaveis pela
mineralizagdo arterial em ovinos intoxicados por S. glaucophyllum (Barros et al. 1981).
Estudos em células de mdsculo liso vascular de bovinos demonstraram que a calcificacdo
arterial ocorre principalmente quando as células sdo mantidas em meio rico em Ca (Chen et
al. 2008). O quadro de hipercalcemia observado nos rebanhos estudados sustentam o
surgimento da mineralizacdo vascular baseado no mecanismo proposto por Chen et al. (2008),
onde vesiculas de matriz se desenvolveriam nas fibras musculares e posteriormente sofreriam
mineralizacdo.

Histologicamente nos pulmdes as principais alteracdes foram de mineralizagéo
da parede dos alvéolos, demonstrada pela coloracdo de Von Kossa, ruptura da parede dos
alvéolos, proliferacdo de coldgeno nas éareas de mineralizagdo, comprovada na coloragdo de
Sirius Red, e em alguns animais focos de mineralizagdo da cartilagem bronquial. Em dois
ovinos havia trabéculas 6sseas no parénquima pulmonar. Um deles era um caprino criado
como animal de estimacéo e que fora mantido por mais de um ano em uma &rea cercada, com
grande quantidade de uma planta daninha suspeita de ser responsavel pela calcinose
enzootica.

Bovinos intoxicados naturalmente e experimentalmente por S. glaucophyllum
apresentam alteraces pulmonares caracterizadas por mineralizacdo alveolar e deposicdo de
colageno, bem como de focos de mineralizagéo da cartilagem bronquial (Done et al. 1976) e
ossificagdo pulmonar focal (Tokarnia et al. 2000). Ovinos intoxicados naturalmente por N.

veitchii apresentaram espessamento da parede dos alvéolos devido a proliferacdo de tecido
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conjuntivo, colageno e deposicdo de célcio. Esses animais apresentaram também, na
microscopia eletrdnica, alteragdes nas células de mdsculo liso, como vacuolizagdo e
degeneragdo, e quantidade abundante de fibra coldgena nos pulmdess (Barros & Gimeno
2000), as mesmas alteracBes prévias observadas na lesdo arterial de coelhos intoxicados por S.
glaucophyllum (Barros et al. 1981).

Nos rins as alteracdes foram caracterizadas por mineralizagéo arterial e tubular,
tanto do epitélio quando por depdsitos de minerais na luz dos tubulos. Em casos naturais de
calcinose enzootica por N. veitchii em ovinos observou-se tanto a mineralizacdo arterial
quanto mineralizacdo tubular e obstrugdo da luz de tdbulos por agregados mineralizados
(Riet-Correa et al. 1987). Na intoxicacdo natural em bovinos por S. glaucophyllum os
principais focos de mineralizacdo renal estavam localizados na regido de jungdo cortico-
medular (Tokarnia et al. 2000), a mesma caracteristica observada macroscopicamente e
histologicamente nos casos da planta desconhecida.

Enquanto alguns estudos descrevem a presenga dos focos de mineralizacdo
epitelial apenas na regido medular (Carrillo & Worker 1967, Riet-Correa et al. 1993, Schild et
al. 2006), os animais aqui relatados apresentaram tanto mineralizacéo dos tubulos da regido
medular quanto da cortical. Essa maior gravidade das lesdes pode ser explicada pelos altos
niveis de Ca e P sérico observados nos animais estudados, havendo entdo maior quantidade
circulante. Como os dois se combinam para serem eliminados, seu excesso provavelmente
suplanta os mecanismos renais de excre¢do, ocorrendo entdo sua deposi¢do nas estruturas
renais.

Na tiredide a principal alteragdo foi de varidveis graus de hiperplasia das
células C entre os foliculos. Alteragdo semelhante foi observada em casos naturais e
experimentais de calcinose enzodtica por N. veitchii, tanto em ovinos quanto em coelhos
(Riet-Correa et al. 1981, 1993). E nas células C da tiredide que ocorre a producdo de
calcitonina, horménio responsavel por diminuir os niveis de Ca circulantes. Quando esses
niveis ultrapassam 10% do normal, ocorre aumento na secrecdo de calcitonina, que tem acéo
diminuindo a atividade e formacdo osteoclastica e aumentando deposi¢do de Ca nos 0ssos
(Guyton & Hall 2006). Como a avaliacdo sérica de dois rebanhos com casos de calcinose
enzodtica demonstrou a ocorréncia de altos niveis de Ca circulante, 0 aumento na quantidade
de células C da tiredide provavelmente foi uma tentativa do organismo reduzir seus niveis no
soro sanguineo.

Foi realizada identificagdo botanica de cinco plantas escolhidas por terem

evidéncias de pastejo acentuado pelos animais dos rebanhos estudados. Das cinco plantas,
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todas sdo consideradas como daninhas e duas delas sdo classificadas também como plantas
medicinais (Hyptis suaveolens e Sida rhombfolia). Dentre elas, duas sdo da familia Asteraceae
e as demais das familias Malvaceae, Laminaceae e Amaranthaceae. Solanum glaucophyllum e
Nierembergia veitchii, plantas conhecidamente responséaveis pelo surgimento de calcinose
enzodtica em bovinos e ovinos no Brasil, sdo da familia Solanaceae (Riet-Correa et al. 1981,
Gimeno 2001). Outras plantas conhecidas como causando calcinose enzodtica no mundo s&o
Trisetum flavescens, Cestrum diurnum, Solanum torvun, S. verbascifolium e S. esuriale, sendo
a primeira da familia das Poaceae e as demais todas Solanaceae (Morris 1982, Mello 2009).
Apesar de nenhuma das plantas suspeitas ter sido identificada nessa familia, a possibilidade
da doenca no Brasil Central ser causada por uma espécie de outra familia ndo pode ser
descartada, como no caso da calcinose enzodtica provocada por T. flavescens.

Ao todo foram realizados sete experimentos piloto que tinham como objetivo
identificar previamente a planta envolvida no surgimento das lesdes de calcinose enzootica,
para posteriormente ser testada em um experimento padréo. Cinco plantas foram testadas em
experimentos de duragéo variada.

Dois experimentos foram realizados com S. rhombfolia. No primeiro
experimento, onde dois coelhos recebiam a planta ad libitum, um dos animais apresentou
mineralizagdo multifocal moderada da parede da artéria aorta, nas porcdes cranial, média e
caudal. O coelho controle que foi necropsiado 30 dias depois, ao final do segundo
experimento, apresentava apenas mineralizacdo discreta na inser¢do da aorta ao coragdo. Nos
coelhos, 0s mecanismos normais de controle dos niveis de Ca estdo ausentes, por isso a
espécie possui grande tendéncia em desenvolver mineralizacdo metastatica, principalmente
quando sdo alimentados apenas com racdo peletizada, que possui altos niveis de Ca e P
(Richardson 2000). Esse fato provavelmente explica porque os niveis séricos de Ca e P no
coelho controle, que recebia racdo peletizada, foram maiores do que os observados no animal
testado e que apresentou mineralizagéo difusa da artéria aorta.

Todos os animais utilizados nos experimentos tinham inicialmente 2 meses de
idade, o que diminui a probabilidade dos achados de mineralizagéo difusa serem resultante de
mineralizagdo metastatica, j& que essa alteracdo é mais frequente em coelhos com mais de um
ano de idade (Matias et al. 2008). Coelhos jovens também foram utilizados para determinar N.
veitchii como etiologia da calcinose enzodtica diagnosticada no Rio Grande do Sul (Riet-
Correa et al. 1981), e os achados de mineralizacdo arterial foram semelhantes aos observados

na administracdo experimental de Sida rhombifolia.
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O que levou a considerar diferentes as mineralizagGes fisiol6gicas encontradas
no coelho controle daquela observada no animal que recebeu S. rhombifolia foi o fato de que,
no animal teste os focos de mineralizacdo eram difusos, enquanto naqueles que recebiam
apenas racéo, a mineralizacdo era encontrada na regido de insercdo da aorta ao coragdo. Como
apenas um animal, entre quatro testados, desenvolveu mineralizacdo arterial difusa, ndo se
pode afirmar que esta seja a planta responsavel pela calcinose enzo6tica no Brasil Central,
mas como resultado aparente foi obtido, estudos posteriores precisam ser realizados para que
haja confirmacao ou ndo da hipotese.

Como ndo foi possivel confirmar a etiologia da calcinose enzootica
diagnosticada no Brasil Central, nenhuma planta foi submetida a identificagdo de principio
ativo. Como o quadro clinico e as alteragBes anatomopatoldgicas observadas na doenca
provocada por S. glaucophyllum (Tokarnia et al. 2000) sdo semelhantes ao observado nos
casos relatados, sugere-se que o principio ativo da planta implicada, seja 0 mesmo ou tenha
acdo semelhante ao encontrado em plantas como S. glaucophyllum e Cestrum diurnum que
sd0 as Unicas plantas calcinogénicas que ja tiveram seu principio identificado como sendo um
glicosideo de acdo semelhante ao 1,25-diidroxivitamina D3(Mello 2009).

Os animais estudados foram diagnosticados com calcinose enzodtica baseado
no quadro clinico apresentado, no fato dos rebanhos visitados e acometidos pela doenga serem
mantidos em pastos moderada ou acentuadamente degradados e invadidos por plantas
daninhas, e nos achados macroscopicos e histopatolgicos de mineralizagdo arterial e de
outros tecidos moles, como rins, coragdo e pulmdes. Apesar de ndo ser encontrada nenhuma
das plantas conhecidas como calcinogénicas no Brasil, nas propriedades estudadas, as
caracteristicas dos rebanhos e da doenca levam a crer que é também uma planta calcinogénica
a responsavel pelos casos avaliados nesse trabalho.

Como os casos de calcinose enzodtica no Brasil Central acontecem
principalmente em rebanhos mantidos em &reas de pasto degradado, a melhor forma de evitar
seu surgimento é mantendo os animais em piquetes que tenham pasto formado, e fornecendo-
Ihes suplementacdo de qualidade. Evitar degradacdo das &reas de pastejo € uma forma de
evitar a ocorréncia de novos casos, como vem sendo constatado na rotina do LPV/UnB e no
HVet, nos ultimos dois anos, notou-se menor nimero de diagndsticos da doenca. O
esclarecimento dos proprietarios e de Médicos Veterinarios autbnomos e pertencentes a
instituicBes de extensdo que trabalham diretamente com o produtor € uma das formas mais

eficases de diminuir a ocorréncia da doenga.
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5 CONCLUSOES

A calcinose enzodtica no Brasil Central acomete bovinos e pequenos ruminantes, de
todas as idades e sexos;

Os achados clinicos, macroscopicos e histopatoldgicos dos casos estudados s&o
semelhantes as alteragcdes observadas nos casos de calcinose enzo6tica provocadas por
plantas calcinogénicas ja conhecidas no Brasil;

Os casos de calcinose enzodtica aparentemente s acontecem em propriedades de
pasto degradado e invadido por plantas daninhas;

As informagBes obtidas sugerem fortemente que os casos de calcinose enzooGtica
diagnosticadas no Brasil Central sdo provocados por uma planta calcinogénica ainda
desconhecida;

Experimentos prévios sugerem Sida rhombfolia como provavel causa da enfermidade
em ruminantes no Brasil Central, sendo necessarios estudos mais prolongados e com
maior nimero de animais para confirmar ou refutar a hip6tese anterior;

Evitar que os rebanhos de bovinos e pequenos ruminantes sejam mantidos em pastos
degradados e invadidos por plantas daninhas parece ser a melhor medida para evitar o

surgimento da doenca.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo realizado deixa alguns pontos que devem ser considerados e
avaliados em relagdo a calcinose enzodtica diagnosticada em ruminantes no Brasil Central.
Apesar de ndo haverem dados a respeito da importancia econdmica das intoxicagdes por
plantas para os rebanhos de ruminantes no bioma Cerrado, os resultados obtidos
demonstraram que as alteragBes provocadas pela doenca levaram a diminui¢do na produgéo
dos rebanhos, principalmente devido a perda de peso acentuada nos animais diagnosticados
com calcinose enzoodtica. Diante desse quadro observa-se a importancia da identificagdo da
planta responsdvel pela enfermidade no Brasil Central, j& que as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e anatomopatoldgicas apontam fortemente para o envolvimento de

uma planta calcinogénica ainda ndo conhecida e existente no bioma Cerrado.
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