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É o quase que me incomoda, que me entristece, que me mata trazendo tudo que 
poderia ter sido e não foi. 
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Basta pensar nas oportunidades que escaparam pelos dedos, nas chances que se 
perdem por medo, nas idéias que nunca sairão do papel por essa maldita mania de 
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nublados e o arco-íris em tons de cinza. O nada não ilumina, não inspira, não aflige 

nem acalma, apenas amplia o vazio que cada um traz dentro de si. 
Não é que fé mova montanhas, nem que todas as estrelas estejam ao alcance, para 

coisas que não podem ser mudadas resta-nos somente paciência. 
Porém, preferir a derrota prévia, à dúvida da vitória, é desperdiçar a oportunidade 

de merecer. 
Para os erros há perdão; para fracassos, chance; para amores impossíveis, tempo. 

De nada adianta cercar um coração vazio ou economizar alma. 
Um romance cujo fim é instantâneo ou indolor não é romance. 

Não deixe que a saudade sufoque que a rotina acomode que o medo impeça de 
tentar. Desconfie do destino e acredite em você. 

Gaste mais horas realizando que sonhando, fazendo que planejando, vivendo que 
esperando porque, embora quem quase morre esteja vivo, quem quase vive já 

morreu. 
(Luiz Fernando Veríssimo) 
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INTOXICAÇÃO EXPERIMENTAL DE CÃES COM SEMENTES DE Crotalaria 
spectabilis (Leg.Papilionoideae). 

 
 
 RESUMO – Sabe-se que a C. spectabilis é muito utilizada como adubação verde e 

para controle de nematóides, com isso espalha-se facilmente, misturando-se com o 

milho e outros cereais contaminando as rações. O objetivo do presente estudo foi o de 

avaliar os efeitos tóxicos da semente de Crotalaria spectabilis, quando trituradas e 

misturadas à ração de cães. Nesse experimento foram utilizados 12 cães, 6 machos e 6 

fêmeas, com idades variadas, divididos em três grupos de 4 animais. Os tratamentos 

foram divididos por grupos, sendo que cada grupo recebeu respectivamente, 0,2, 0,4 e 

0,6% de sementes de C. spectabilis, por 28 dias, que foram trituradas e adicionadas à 

ração. Semanalmente avaliou-se o perfil hematológico e bioquímico dos cães, além do 

exame físico realizado diariamente. Nos exames bioquímicos realizados, houve 

alteração significativa da enzima GGT. Os sinais clínicos observados foram, 

principalmente, alopecia periocular e alopecia difusa, além de hiperceratose nasal, 

espirros, tosse, vômitos esporádicos, constipação e fezes ressequidas. Para o exame 

histopatológico foi extraído um fragmento de fígado através de agulha tipo TRU-CUT®. 

Observou-se hepatócitos tumefados, vacuolização de células nos sinusóides, necrose 

focal, anisocitose, cariomegalia, células de Kupffer com variadas pigmentações, fibrose 

e presença de pigmento biliar nos hepatócitos caracterizando doença hepática. Conclui-

se baseado nos exames histopatológicos que as concentrações oferecidas de 

sementes de C. spectabilis 0,2, 0,4 e 0,6% no período de 28 dias são tóxicas aos cães.   

 

 
Palavras-chave: alcalóides pirrolizidínicos, biópsia, cães, Crotalaria spectabilis,  

intoxicação, TRU-CUT® 
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EXPERIMENTAL POISONING OF DOGS WITH Crotalaria spectabilis SEEDS 

(Leg.Papilionoideae). 
 

ABSTRACT - It is known that C. spectabilis is widely used as green manure and for 

controlling nematodes, with that spreads easily, mingling with the infecting maize and 

other cereal rations. The aim of this study was to evaluate the toxic effects of Crotalaria 

spectabilis seeds, when crushed and mixed with the food of dogs. In this experiment we 

used 12 dogs, six males and six females, of various ages, which were divided into three 

groups of four animals. Each group received respectively 0.2, 0.4 and 0.6% of seeds of 

C. spectabilis, for 28 days, which were crushed and added to the diet. Weekly it was 

evaluated the hematological and biochemical profile of dogs, in addition to physical 

examination performed daily. In biochemical tests performed, significant alteration of the 

enzyme GGT. Clinical signs observed were mainly periocular alopecia and diffuse 

alopecia, and hyperkeratosis on nose, sneezing, coughing, occasional vomiting, 

constipation and dry feces. For the histopathology was extracted through a liver biopsy 

needle type TRU-CUT®, it was observed tumefactive hepatocytes, vacuolization of cells 

in the sinusoids, focal necrosis, anisocytosis cariomegalia, Kupffer cells with different 

pigmentation, fibrosis and presence of bile pigment in hepatocytes, characterizing liver 

disease. It was based on histopathological examinations offered that concentrations of 

seeds of C. spectabilis 0.2, 0.4 and 0.6% during the 28 days are toxic to dogs.  

 

 
Keywords: alkaloids pirrolizidines, biopsy, Crotalaria spectabilis, dogs, poisoning, TRU-

CUT®
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1. INTRODUÇÃO 

 

 Quando se pensa em toxicologia ou particularmente em intoxicação por plantas 

tóxicas, não poderíamos deixar de pensar também nos animais de companhia. Muito se 

tem estudado na área de grandes animais, pelo maior contato desses a essas plantas, 

mas na clínica médica de pequenos animais, eles também correm o risco de sofrer o 

mesmo tipo de contaminação. Com a multiplicidade de produtos lançados no mercado 

“pet”, que cresce exponencialmente, principalmente a comercialização de rações, 

nunca se obteve tanta variedade, cor, cheiro, tamanhos, palatabilidade, formatos, 

quanto atualmente. O controle de qualidade deve ser a maior preocupação das 

indústrias de rações, sem isso, aumenta muito o risco de contaminação por impurezas, 

onde essas são encontradas na própria matéria prima, exemplo dos cereais milho e 

soja. A dimensão desse problema é extensa e envolve uma série de fatores, 

começando com o tratamento do solo onde serão plantados e colhidos esses cereais 

que, por sua vez, são a base do alimento fabricado.  

Pertencente à família Leguminosaea, a Crotalaria spectabilis é utilizada como 

adubação verde, sendo uma excelente fonte de nitrogênio para solos empobrecidos e 

dentre outras tantas funções também controladora de nematóides e plantas invasoras. 

Uma vez incorporada à terra, cresce junto às plantações de milho e outros cereais e 

suas sementes acabam por misturar-se durante o processo de colheita. Entretanto, por 

se tratar de uma semente extremamente pequena, 4 x 3 x 2mm, passa desapercebida 

no meio do milho ou da soja que são vendidos às empresas produtoras de alimentos 

para animais. Já na fábrica, as sementes de C. spectabilis passam pelas peneiras, que 

deveriam reter as impurezas, contaminando a ração. Com isso, pode causar uma série 

danos aos animais de companhia e de produção. 

Na maioria das vezes, o diagnóstico de intoxicação por plantas tóxicas não é 

feito, sendo seu tratamento sintomático ou confundido com outras patologias, 

impedindo assim que se explorem mais o assunto e novos estudos sejam feitos nessa 

área.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Características e distribuição geográfica da Crotalaria spectabilis. 
 

É um dos maiores gêneros de leguminosas, mais de 600 espécies distribuídas 

pelo mundo. Plantas do gênero Crotalaria são conhecidas como “xique-xique”, “guizo 

ou chocalho de cascavel”, pois seus frutos, quando secos, reproduzem som parecido 

ao serem tocados pelo vento. Recebeu esse nome Crotalaria, pois o termo em latim 

significa chocalho. Pertencem à família Leguminosaea, subfamília Papilionoideae, 

(WILLIAMS & MOLYNEUX, 1987). Seus principais usos são em solos pobres como 

adubação verde, destinadas à recuperação pelo seu alto poder de fixação de nitrogênio 

(JOLY, 1977; LORENZI, 1991) e também para controle de nematóides, tanto sozinha 

no solo ou quando associada à plantação. Isso se dá pelo seu efeito antagônico aos 

nematóides, devido ao seu princípio ativo tóxico (GARRIDO et al. 2008). PERIN et al. 

(2004), evidenciaram em seu trabalho no Brasil, que as leguminosas quando utilizadas 

como plantas de cobertura e ou adubação verde, poderão proporcionar uma economia 

substancial de fertilizantes nitrogenados sintéticos, devido à formação de associações 

simbióticas da planta com as bactérias fixadoras de nitrogênio no solo, contribuindo 

para a sustentabilidade da produção agrícola, seja de pastagens ou de culturas 

comerciais, especialmente o milho. As leguminosas da espécie Crotalaria spp, foram as 

que mais obtiveram destaque. HEINRICHS et al. (2005), citaram a Crotalaria spectabilis 

como uma das melhores fontes de adubação verde, utilizadas em seu trabalho com 

cultivo consorciado de milho. Ela pode ser útil para aumentar a reciclagem de 

nutrientes, principalmente o nitrogênio, e melhorar a produtividade em solos fracos. 

SCHAFFRATH (1999), afirmou que o consórcio com crotalarias diminuiu a ocorrência 

do crescimento de plantas espontâneas e também de nematóides, refletindo uma 

tendência do sistema se manter em equilíbrio, sem que uma espécie domine totalmente 

a outra.  
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A Crotalaria spectabilis é uma planta anual, ereta, ramificada, glabra, podendo 

chegar de 70 a 100 cm de altura, com reprodução por sementes. Sua folhas são 

simples, glabras na face superior, medindo de 6 a 12 cm de comprimento e de 2 a 4 cm 

de largura. Apresenta flores amarelas, muito vistosas, que crescem em racemos 

terminais e auxiliares de até 30 cm de comprimento, com 20 a 40 flores. As vagens com 

sementes imaturas são verdes, tornando-se escuras e firmes quando maduras, medem 

4 x 3 x 2mm e pesam 13,8 µg, em média (Figuras 1A e B) (LORENZI, 1991). 

 

         
 
Figura 1. Crotalaria spectabilis: (A) - detalhes da planta mostrando folhas, racemos 

terminais com inflorescências amarelas; (B) – sementes de Crotalaria 
spectabilis (Fonte: www.bioseeds.com.br, acesso 10/03/2010). 

 
No Brasil, já foram registradas mais de 40 espécies de crotalaria, trazendo com 

isso perdas econômicas ocasionadas pela intoxicação acidental com animais 

(TOKARNIA et al. 2000). A C. spectabilis é tida como a crotalaria mais tóxica. Casos 

naturais de intoxicação têm sido descritos em eqüinos, bovinos, ovinos, caprinos, 

suínos e aves (CLARKE & CLARKE, 1967).  Nos Estados Unidos, a C. spectabilis e a 

C. giant striata variedade da C. mucronata, crescem vastamente na planície costeira da 

Carolina do Norte, como plantas nativas (SMITH & OSBORNE, 1962). Assim um estudo 

feito no Norte da Austrália, mostrou que animais mantidos à pasto estavam morrendo. 

Foi identificada a presença de diferentes tipos de crotalarias, crescendo sem nenhum 

A 

B 



4 

 

controle, levando a uma perda econômica grande. Nesse estudo evidenciou-se que 36, 

das 40 subespécies já estudadas de crotalaria, são nativas ou naturalizadas na 

Austrália (FLETCHER et al. 2009). A grande quantidade de húmus e nitrogênio, 

adicionada ao solo pela crotalaria, aumenta muito a produção de milho e soja. 

Crescendo espontaneamente nas plantações, suas sementes são colhidas juntamente 

com o milho e soja, realizadas por colheita mecanizada, direcionando-se para algumas 

fábricas de rações, com pouco ou nenhum controle de qualidade. Sendo assim, quando 

esses produtos contaminados são ingeridos, produzem efeitos deletérios nos animais 

(SMITH & OSBORNE, 1962). O controle é excessivamente difícil, pois as sementes 

podem permanecer no solo por quatro anos ou mais, antes de germinarem; além disso, 

a crotalaria rebrota facilmente (EMMEL, 1943). 

Segundo a portaria n° 845 de 8 de novembro de 1976, disponível em “home 

Page” da Companhia Integrada de Desenvolvimento Agrícola de Santa Catarina, 

(CIDASC), impurezas são consideradas as do próprio produto, bem como os grãos ou 

fragmentos de grãos que vazarem em uma peneira de crivos circulares a cinco 

milímetros (5mm) de diâmetro. Com isso as sementes que passarem pela peneira, 

cujas dimensões são de quatro, por três, por dois milímetros (4x3x2mm), irão 

contaminar à ração dos animais.  

A espécie animal é o principal fator a ser considerado quando se analisa a 

diferença de resposta a um determinado toxicante. No caso de trabalho com carnívoros, 

as diferenças na anatomia e fisiologia podem promover variações substanciais de 

resposta à toxicidade. Tomando como exemplo a susceptibilidade aos alcalóides 

pirrolizidínicos que são os componentes tóxicos da C. spectabilis, sabe-se que bovinos, 

eqüinos, aves e suínos são muito sensíveis aos seus efeitos tóxicos, enquanto ovinos, 

caprinos e coelhos são bastante resistentes. Essa susceptibilidade à toxicidade está 

relacionada diretamente as diferenças de biotransformação e excreção desses 

alcalóides existentes entre as supracitadas espécies animais (SPINOZA et al. 2008). 
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2.2 Toxicodinâmica e Características dos princípios tóxicos da C. spectabilis. 
 

Plantas do gênero Crotalaria contêm alcalóides pirrolizidínicos (APs), que estão 

presentes também em uma centena de espécies de plantas pertencentes a diferentes 

famílias e distribuídas em diversas regiões geográficas do mundo. FU et al. (2002), 

estudando plantas, observou que 3% dessas plantas que florescem no mundo contém 

APs considerados tóxicos e que eles são encontrados em mais de 20 grandes famílias 

de plantas. Apenas três famílias - Boraginaceae, todos os gêneros, incuindo Echium e 

Heliotropum; Compositae (Asteraceae) gêneros Senecio e Eupatorium, e Leguminosae 

(Fabaceae), gênero Crotalaria - contém os alcalóides considerados mais tóxicos 

(CHEEKE, 1998).  

O AP encontrado em maior quantidade na C. spectabilis, é a monocrotalina, 

localizado em várias partes da planta, sendo a semente a parte mais tóxica (PIERCY & 

RUSOFF, 1946; WILLIAMS & MOLYNEUX, 1987; SANTOS et al. 2008). BULL et al. 

(1968) e FLETCHER et al. (2009), estudando os possíveis APs encontrados nessas 

espécies de plantas tóxicas, depararam-se com a presença de outro tipo de alcalóide a 

espectabilina, encontrada em quantidades mínimas e não significativas ao comparar 

com a monocrotalina. 

Alcalóides pirrolizidínicos são caracterizados por compostos que contêm 

nitrogênio no anel heterocíclico e geralmente são substâncias básicas. O núcleo dos 

APs conteem de dois a cinco anéis e são responsáveis pela toxicidade de vários grupos 

de plantas (TAYLOR et al. 1997; FU et al. 2002; SANTOS et al. 2002; COPPLE et al. 

2003; WANG et al. 2005; SANTOS et al. 2008). Esses anéis são constituídos por 

ésteres de dois aminoácidos, a retronecina (ácido necínico) e a heliotridina, ocorrendo 

em três grupos, mono ésteres não-cíclicos (abertos) e di-ésteres cíclicos, em ordem 

crescente de toxicidade. Os ácidos necínicos contêm de quatro a seis átomos de 

carbono, podendo ser ácidos mono ou di-carboxílicos sendo encontrados nos APs que 

exibem efeitos tóxicos. Para exercerem sua toxicidade, seja ela aguda ou crônica, os 

APs necessitam de uma ativação metabólica, essencial para exercerem sua 

genotoxicidade (YAN et al. 1995; SCHULTZE et al. 1996; TAYLOR et al. 1997;  FU et 
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al. 2002; SANTOS et al. 2002; HANUMEGOWDA et al. 2003; COPPLE et al. 2004; LEE 

et al. 2005; WANG et al. 2005; SANTOS et al. 2008; FLETCHER et al. 2009). Essa 

ativação metabólica se apresenta por dupla ligação no carbono um e dois localizado no 

núcleo pirrolizidínico e uma ramificação no grupamento éster (SANTOS et al. 2002; 

SANTOS et al. 2008; FLETCHER et al. 2009).  

BAILEY, (1978) relatou em seu estudo com diferentes mecanismos fisiológicos  

de plantas tóxicas que possuem APs em populações, que a maior parte dos alcalóides 

são absorvidos pelo trato gastrointestinal, através da corrente circulatória irão passar 

direto pelo fígado, mais tarde essas substâncias são redistribuídas pelo corpo, sendo 

excretadas pela urina. O fígado é o primeiro órgão alvo onde essas substâncias tóxicas 

vão sobrestar, desencadeando reações químicas ao qual irão dar início à toxicidade 

(biotransformação e detoxificação) Consequentemente, o sistema hepático pode vir a 

sofrer danos irreversíveis oriundos dessas substâncias químicas presentes nas plantas 

tóxicas, podendo ser manifestada nos animais pela depressão do sistema nervoso 

central, obrigando o órgão diminuir a produção de energia e diminuir a metabolização 

de outros nutrientes importantes ao corpo. Alguns sinais clínicos manifestados por 

animais intoxicados por APs são fibrose, estase biliar, megalocitose podendo levar à 

insuficiência hepática grave e a morte. O autor descreve também que a icterícia não é 

um achado clínico comum nos animais intoxicados pelos APs.  

A monocrotalina, (Figura 2), é um alcalóide tipo retronecina, formado por uma 

base de necina (retronecina) com uma dupla ligação entre os carbonos um e dois, 

associadas a um ácido necínico (ácido monocrotálico), que além de efeito tóxico 

apresenta também atividade tumorigênica e toxicogênica, causando formação de pirróis 

dentro do DNA (FU et al. 2002).  



7 

 

 
 

Figura 2. Estrutura química do AP monocrotalina, em detalhe (seta) apresentando sua 
dupla ligação (C1=C2), e seu anel heterocíclico (Fonte: ROCHA et al. 2009).  

 
As principais rotas, no metabolismo hepático dos APs, a monocrotalina, são: 

� Hidrólise pelo grupo funcional éster para formação da base retronecina e ácido 

monocrotálico;  

� N-oxidação da base retronecina, formando a monocrotalina N-óxido e  

� Desidrogenação formando derivados de dehidrocrotalina ou monocrotalina pirrol (os 

pirróis tóxicos) (BAILEY, 1978; FU et al. 2002; WANG et al. 2005; SANTOS et al. 

2008). 

 As duas primeiras reações representam mecanismos de desintoxicação, 

enquanto que, a desidrogenação forma os pirróis e está associada com a toxicidade 

dos alcalóides. Os pirróis causam danos irreversíveis ao fígado, e lesam as células 

hepáticas por inibição da mitose (efeito alquilante), essa agressão ao fígado pode afetar 

células hepáticas parenquimatosas (hepatócitos), células não-parenquimatosas (células 

de Kupffer, células Ito, células endoteliais, células de ductos biliares e linfócitos 

associados ao fígado) e a matriz extracelular hepática (MEC), sendo essas lesões de 

padrão reversível ou irreversível, dependendo do grau da lesão causada no parênquima 

dessas células (TORRES & COELHO, 2008). A desidrogenação da monocrotalina é 

marcada pela formação do pirrol de monocrotalina (MCTP), sendo solúvel em água e já 

na circulação sanguínea tornando-se mais estável e sendo excretada pela urina 

(MATTOCKS, 1968; FU et al. 2002). 
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O equilíbrio dessas reações é que determina o efeito tóxico dos APs 

(MATTOCKS, 1968; 1986).  A metabolização dos APs para formação dos compostos 

pirrólicos são, na maioria das vezes, catalisadas pelo sistema enzimático citocromo 

P450, no fígado, seguido pelos pulmões (MATTOCKS, 1986; CHEEKE,1998).  Esses 

compostos são eletrofílicos e reagem com componentes teciduais nucleofílicos, como 

ácidos nucléicos e proteínas (SPERL et al. 1995). Parte dos pirróis produzidos no 

fígado são agora metabólitos reativos e suficientemente estáveis que irão para a 

circulação através dos vasos portais, ligando-se aos tecidos, causando também injúria a 

outros órgãos como rins (nefrose) e pulmões (pneumonia intersticial). KIM et al. (1993), 

constataram que os pulmões também produzem pirróis por conter enzimas do sistema 

citocromo P450, que por sua vez é onde ocorre a metabolização. Os pirróis lesam as 

células hepáticas por inibição da mitose, causando megalocitose, necrose e redução do 

número de hepatócitos substituídos por tecido fibroso. Com isso levando ao 

aparecimento do quadro clínico e morte decorrente de disfunção hepática 

(SEAWRIGTHT et al. 1991). 

Para TAYLOR et al. (1997), os metabólitos da MCT são acumulados e 

possivelmente estabilizados pelos eritrócitos, ligando-se pela porção média do grupo 

tiol, na hemoglobina durante o transporte pela vasculatura pulmonar, onde irão 

promover uma doença pulmonar por um mecanismo pouco caracterizado, ou também é 

sabido da produção de pirróis em pequena quantidade por esse órgão, por conterem 

enzimas do sistema citocromo P450. Estes tioésteres pirrólicos formados são 

relativamente estáveis e persistem por longos períodos na hemoglobina. Quando a 

hemoglobina, contendo este tioéster, é homogeneizada em nitrato de prata etanólico, 

sob condições acídicas, há formação de um dietoxi-éter que é rapidamente liberado, 

podendo ser identificado por cromatografia de camada delgada, cromatografia a gás ou 

cromatografia líquida de alta pressão (BURROWS, 1991). Outros danos também 

encontrados foram: edema e necrose centro lobular, megalocitose, cariomegalia, 

fibrose, proliferação de ductos biliares, veno-oclusão e perda da função hepática 

(CHEEKE & SHULL, 1985; SCHULTZE et al. 1996; HANUMEGOWDA et al. 2003; 

WANG et al. 2005). Trabalhos demonstraram que a exposição a essas substâncias por 
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um longo período causa megalocitose de hepatócitos, veno-oclusão no fígado e nos 

pulmões, degeneração gordurosa, aumento do tamanho dos núcleos com cromatina 

condensada, perda da função metabólica, inibição de mitoses, proliferação do epitélio 

do trato biliar, cirrose hepática, hiperplasia nodular e adenomas ou adenocarcinomas 

(COPPLE et al. 2002; FU et al. 2002; COPPLE et al. 2003; WANG et al. 2005). 

Segundo FU et al. (2002), o envenenamento agudo causa hepatotoxicidade massiva 

com quadros de necrose hemorrágica, enquanto o envenenamento crônico, causa 

lesões em vários órgãos, como fígado, pulmões, vasos sanguíneos, rins, pâncreas, 

trato gastrintestinal, medula óssea e cérebro em humanos.  

A monocrotalina no fígado produz necrose das células parenquimais centro-

lobulares, danos às células endoteliais das vênulas centrais e dos sinusóides, 

congestão e dilatação dos sinusóides e hemorragia. Uma conseqüência dos danos às 

células endoteliais vasculares é a ativação do sistema de coagulação. Durante a injúria 

vascular, as propriedades anticoagulantes e pró-fibrinolíticas das células endoteliais são 

perdidas, e a cascata de coagulação é iniciada através de fatores teciduais (COPPLE et 

al. 2003). Nesse contexto, a determinação da função hepática torna-se importante e, 

deve ser realizada através da dosagem sérica das enzimas AST, ALT, GGT e ALP, que 

indicam a presença de lesões hepáticas agudas ou crônicas, sendo que os aumentos 

nos níveis de GGT indicam lesões muito antigas nos ductos biliares (UNDERWOOD & 

SUTTLE, 2001). 

Diferenças entre espécies animais no que se referem à susceptibilidade a 

intoxicação pelos APs são relatas na literatura (HOOPER, 1978). A diferença entre 

algumas espécies mais susceptíveis são o resultado do balanço entre as relações de 

bioativação, desintoxicação e excreção dos alcalóides. Além desses fatores a qualidade 

da dieta do animal influencia no processo de detoxificação dos APs. Trabalhos 

experimentais com ratos demonstraram que altas concentrações de proteínas na dieta, 

reduzem a toxicose dos alcalóides em virtude que aminoácidos que constituem a 

glutationa, exercem importante papel na rota de detoxificação dos APs (CHEEKE, 

2009). 
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Bovinos e equinos são muito susceptíveis a intoxicação por APs, sendo essas 

espécies mais susceptíveis a intoxicação de 30 a 40 vezes maior que ovinos e 

caprinos. A diferença parece estar relacionada com a capacidade do ovino a detoxificar 

os APs no fígado, relacionada à dieta consumida antes da domesticação, menos 

seletivos, desenvolviam resistência as toxinas. Atribuí-se também a resistência dos 

ovinos a uma maior quantidade de microorganismos no rúmen, capazes de 

biotransformar esses princípios tóxicos com maior eficiência que os bovinos (CHEEKE, 

1994; RADOSTITS et al. 2002).  

As diferentes respostas ou a resistência individual dos animais aos APs podem 

refletir em detoxificação bacteriana no trato gastrointestinal, taxa de conversão, no 

fígado, do AP a pirróis tóxicos, capacidade anti-oxidativa individual do animal, além da 

quantidade de AP ingerida na dieta. Trabalhos relataram ainda que possa haver 

susceptibilidade diferente nas diferentes raças, principalmente nos ovinos (CHEEKE, 

1994; SANTOS et al. 2008).  

Já foram apresentados relatos de intoxicação espontânea e experimental em 

várias espécies animais, entre elas: suínos (SOUZA et al. 1997; TORRES et al. 1997; 

HATAYDE et al. 1998; SOUZA et al. 1998), bovinos (REINDEL et al., 1991; 

SEAWRIGHT et al. 1991;  BOGHOSSIAN, et al. 2007; TORRES & COUTO, 2008; 

FLETCHER et al. 2009), ratos (KAY et al. 1966; KAY et al. 1967; MEYRICK, 1978; 

CARTENS & ALLEN, 1970; CHEEKE, 1988; REINDEL et al. 1991; YAN, et al 1995; 

MEDEIROS et al. 1999; COPPLE et al. 2002; FU et al. 2002; COPPLE et al. 2003; 

WANG et al. 2005), humanos (SPERL et al. 1995; COPPLE et al. 2002; SANTOS et al. 

2002; FU et al. 2002; COPPLE et al. 2003; WANG et al. 2005), ovinos (CHEEKE, 1988) 

equinos (CHEEKE, 1988; MELO, 2010-dados não publicados),  coelhos (CHEEKE, 

1988), perus (ALLEN, 1963; BURGUERA et al. 1983; ALFONSO et al. 1993), frangos 

(SIMPSON, et al.1963; FIGUEREDO et al. 1987; ALFONSO et al. 1993; HATAYDE et 

al. 1997a; HATAYDE et al. 1997b) e caprinos (MEDEIROS et al. 1999), mas não há 

relatos em pequenos animais. 

SANTOS et al. (2002), evidenciaram em seu trabalho os efeitos benéficos da 

monocrotalina extraída das sementes da C. spectabilis. Quimicamente modificadas em  
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sua estrutura para monocrotalina pura e extração do N-óxido descobriram uma fonte de 

substâncias com ação anti-tumorigênica Como resultado observaram que a 

monocrotalina pura e seu N-óxido atuaram fracamente sobre as células da leucemia 

HL-60, onde inibiu o crescimento celular em 20%, a resposta ao melanoma MV-3 foi 

inibida de forma mais ativa, chegando a 63% da inibição do crescimento celular. 

Concluíram portanto, que os APs, principalmente os em questão, podem ser deletérios 

ao organismo e por outro, lado quando bem explorados, uma boa fonte de substâncias 

com atividades anti-tumorigênicas. O estudo foi realizado e testado somente em ratos, 

observado também pelos autores a importância de novos estudos. NEVES (2010) 

descreveu que a C. spectabilis e a C. juncea, teem sido recomendadas para tratamento 

de várias doenças de pele em humanos, como psoríase, sarna e impetigo, podendo 

também influenciar diretamente, seu princípio ativo, no crescimento celular, mas ainda 

não há nenhum trabalho que comprove a sua eficácia cientificamente. 

 

 2.3. Considerações sobre biópsia hepática 
 

A biópsia hepática percutânea com agulha cortante tipo TRU-CUT® pode ser 

uma fonte valiosa de informações quanto aos diversos parâmetros relacionados a 

função hepática em animais, bem como uma forma auxiliar de diversas lesões que 

acometem o fígado (MEDEIROS et al. 2002). Além disso, a biópsia hepática permite 

diagnosticar as lesões antes que os sinais clínicos tornem-se aparentes, diminuindo as 

perdas econômicas ou mortalidade dos animais afetados (DRIEMEIER, 1990). Segundo 

NELSON & COUTO (2001), a biópsia hepática é necessária para estabelecer o 

diagnóstico final e o prognóstico. Suas indicações são: explicar resultados anormais 

dos exames de estado e/ou função hepática, especialmente se persistirem por mais de 

um mês; explicar hepatomegalia de causa desconhecida; determinar o estágio de 

doença neoplásica; avaliar objetivamente a resposta a terapia; avaliar o progresso da 

doença previamente diagnosticada e não especificamente tratável (MEDEIROS et al. 

2002).  
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2.4 Considerações sobre bioquímica sérica 
  
2.4.1 Hepática   

 
As funções do fígado em vários processos corporais incluem participação no 

metabolismo dos carboidratos, lipídeos e proteínas, na desintoxicação e excreção de 

catabólitos e de outras substâncias tóxicas na digestão (especialmente de gordura) e 

na síntese protéica, inclusive na de vários fatores de coagulação (TRALL, 2007). 

 Os testes utilizados para verificar a funcionalidade hepática objetivam avaliar: a 

integridade dos hepatócitos (atividade enzimática de alanina aminotransferase ALT, 

com maior uso em animais de companhia e aspartato aminotransferase AST, esse com 

maior utilização em grandes animais) e do sistema biliar (atividade de fosfatase alcalina 

ALP e gama glutamiltransferase GGT); Função excretora do fígado avaliada pelas 

bilirrubinas e ainda a síntese de componentes do sangue (uréia, albumina, fibrinogênio, 

protrombina, dentre outros). Tais procedimentos permitem detectar hepatopatias 

ocultas, determinar a gravidade da hepatopatia, monitorar a progressão da doença e 

estabelecer o prognóstico (TENNANT, 1997). As aminotranferases ALT e AST 

correspondem ao principal grupo de enzimas que sinalizam lesão dos hepatócitos. 

Essas enzimas de extravasamento, ALT e AST, têm suas atividades séricas 

determinadas, em parte, pela localização intracelular; a ALT está presente em maior 

quantidade no citoplasma e a AST está localizada no citoplasma e na mitocôndria. 

Deste modo, o extravasamento de AST é mais difícil em razão de sua localização 

mitocondrial, pois há necessidade de atravessar duas barreiras físicas (membrana 

mitocondrial e citoplasmática). As atividades séricas de ambas as enzimas se elevam 

quando há hipóxia tecidual e disfunção hepatocelular (TENNANT, 1997; TRALL, 2007). 

Contudo, há pouca relação entre a alteração quantitativa na atividade enzimática e a 

extensão ou reversibilidade da lesão hepática (MEYER, 1993).  As atividades séricas 

das enzimas são influenciadas pela sua localização e concentração intracelular, pelo 

volume tecidual total do órgão responsável pela sua produção, pelo grau de lesão 
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celular, pela taxa de necrose e apoptose e meia vida da enzima no plasma (KRAMER & 

HOFFMANN, 1997). 

 O fígado sintetiza a maior parte das proteínas plasmáticas, inclusive a albumina, 

e a totalidade das frações de alfa globulinas e beta globulinas. As funções das 

proteínas compreendem fornecimento de aminoácidos para os tecidos, manutenção de 

pressão osmótica coloidal, tamponamento para manutenção do equilíbrio ácido-básico, 

transporte de várias moléculas e íons, homeostasia, controle da resposta inflamatória, e 

participação dos mecanismos de resistência à infecção; a albumina é a mais abundante 

das proteínas plasmáticas, compreendendo 35 a 50% do teor sanguíneo de proteína 

total em mamíferos (THOMAS, 2000). 

 

2.4.2 Renal 
 

O rim exerce papel fundamental na manutenção da homeostase por meio da 

excreção de resíduos metabólicos e da absorção de substâncias filtradas necessárias ao 

organismo; além disso, sintetiza hormônios que participam no controle da pressão 

sanguínea sistêmica e da hematopoese. Quando há comprometimento da função renal 

as substâncias normalmente excretadas pelos rins se acumulam no organismo. No 

entanto, essas alterações somente são detectadas em exames de laboratório quando a 

taxa de filtração glomerular se reduz a menos de um terço dos valores fisiológicos. O 

termo azotemia refere-se ao acúmulo de metabólitos nitrogenados no sangue, sendo a 

determinação das concentrações sanguíneas de uréia e creatinina indicadores de 

azotemia (FINCO, 1997).  
As proteínas representam a principal fonte de amônia necessária à síntese de 

uréia, de modo que a síntese de uréia depende do metabolismo protéico. Qualquer 

distúrbio que induza aumento do metabolismo protéico pode resultar em elevação na 

concentração sanguínea de uréia ou ácido úrico. A maior parte de uréia plasmática é 

excretada pelos glomérulos e sua dosagem sérica é considerada importante teste 

indicador de disfunção na filtração glomerular e reabsorção tubular (MEYER et al, 

1995). Situações que provocam uma diminuição na velocidade de filtração glomerular 
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levam a um aumento na reabsorção de uréia nos túbulos coletores, aumentando sua 

concentração plasmática (KANEKO, 1997). 

 

2.4.3 Proteínas Totais 
 
As proteínas são constituintes essenciais para todas as células do organismo, 

correspondendo cerca de 18% do peso corporal dos animais, e em sua maior parte, 

sintetizadas pelo fígado. Constitui um grupo de moléculas heterogêneas que atuam na 

formação das estruturas das células, na manutenção da pressão colóido-osmótica, na 

catalização de reações bioquímicas (enzimas), regulação (hormônios), coagulação e 

defesa humoral (anticorpos). Idade e nutrição são fatores de grande importância, que 

influenciam, diretamente, a quantidade de proteínas plasmáticas totais (KANEKO, 

1997). 

A avaliação laboratorial dos teores de proteínas do plasma e do soro sangüíneo 

tipicamente é parte integrante dos exames hematológicos e bioquímicos em animais. 

Alterações na concentração plasmática ou sérica de proteínas são as principais 

anormalidades laboratoriais em algumas doenças: geralmente nota-se alteração no teor 

de proteínas em varias enfermidades. A medição do teor sérico de proteínas costuma 

fornecer informações importantes, que podem ser úteis para limitar a lista de doenças 

que devem ser investigadas, e em alguns casos indicar alguma doença específica 

(TRALL, 2007).  

Os dois principais tipos de proteínas do plasma são albumina e globulinas. A 

albumina é a proteína mais abundante do soro, constitui entre 35-50% das proteínas 

séricas totais. Seu papel mais importante é sua função metabólica de se ligar e 

transportar outras proteínas. Praticamente, todos os constituintes do plasma que não 

necessitam ser transportados por uma proteína específica utilizam, para esse fim, a 

albumina (KANEKO, 1997). 

 A albumina é a menor delas e sua quantidade no sangue é maior que a de 

globulinas. Consequentemente a albumina responde por cerca de 80% da pressão 

oncótica do sangue, impede que a água passe do sangue para os tecidos. Ela também 
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é uma importante proteína transportadora, com significativa participação no transporte 

de ácidos graxos livres, ácidos biliares, bilirrubina, cálcio, hormônios e medicamentos. 

Ela é sintetizada no fígado, atinge a corrente sanguínea e sua metabolização se dá na 

maioria dos tecidos. As outras representantes são as globulinas, que aparecem em 

menor número, mas, de extrema importância, representam um grupo heterogêneo de 

proteínas grandes, mas de tamanhos variados. Abrangem diversos tipos de moléculas 

de anticorpos, outras proteínas que atuam nos sistema imune, fatores de coagulação, 

enzimas e proteínas transportadoras de lipídeos, vitaminas, hormônios, hemoglobina 

extracelular e íons metálicos (TRALL, 2007). 

Assim, através deste trabalho pretende-se verificar os efeitos hematológicos, 

bioquímicos e histológicos da ingestão experimental de sementes de C. spectabilis 

quando trituradas e misturadas à ração de cães por um período determinado. 
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3. OBJETIVOS 
 
  3.1. Objetivo Geral 

 

 O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da toxicidade da Crotalaria 

spectabilis, pela ingestão de sementes trituradas e adicionadas a ração, em cães. 

 

3.2. Objetivos Específicos 
 

� Avaliar clinicamente os cães antes e durante o período experimental; 

� Acompanhar o quadro hematológico de cães intoxicados experimentalmente com 

sementes de Crotalaria spectabilis em diferentes doses; 

� Verificar o perfil bioquímico através da dosagem sérica das enzimas ALT, GGT e 

ALP e os metabólitos Uréia e Creatinina; 

� Avaliar possíveis danos histológicos na intoxicação, por meio de biópsias 

hepáticas com agulha tipo TRU-CUT®. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

  O projeto de pesquisa está de acordo com os princípios éticos na 

experimentação animal, adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentação (COBEA), 

da Universidade Estadual Paulista UNESP Campus Jaboticabal e foi aprovado pela 

Comissão de Ética e bem estar animal, em reunião de 14 de agosto de 2008, sob 

protocolo número 0016735-08.  

 
4.1 Animais e Instalações 
 

Foram utilizados 12 cães, 6 machos e 6 fêmeas, com idades variadas, sem raça 

definida, pesando entre 8 e 20 Kg, provenientes do Centro de Pesquisa em Sanidade 

Animal, CPPAR localizado na Universidade Estadual Paulista, Faculdade de Ciências 

Agrárias e Veterinárias (FCAV), UNESP Campus de Jaboticabal, alojados 

individualmente em canis, equipados com comedouros e bebedouros individuais, no 

Hospital Veterinário Governador Laudo Natel, UNESP - Jaboticabal.  

Todos os animais receberam a mesma ração durante a realização do 

experimento; dieta composta de ração comercial (PURUCA® carne e vegetais, BASA - 

Brasília Alimentos S/A), conforme as recomendações do National Research Council – 

NRC (2006), 350g/animal/dia, uma vez ao dia e água ad. libitum. 

  Todos os animais foram vermifugados (ENDOGARD® 10-20 kg - VIRBAC, São 

Paulo, SP) e exames físicos foram realizados antes do início do experimento, para 

normalização dos parâmetros fisiológicos.  

 
4.2 Grupos Experimentais e Modelo de Indução da Intoxicação 
 

Os 12 cães foram divididos em três grupos (G1, G2 e G3), com quatro animais por 

grupo (n=4), e receberam proporções com diferentes inclusões de sementes de C. 

spectabilis na ração; o primeiro grupo (G1) recebeu 0,2%, o segundo (G2) 0,4% e o 

terceiro (G3) 0,6% de sementes, baseados em trabalhos já realizados em outras 
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espécies e em um projeto piloto, por um período de 28 dias (quatro semanas). Os 

grupos foram manejados da seguinte forma: 

G1 - Ração comercial + 0,2% de sementes de C. spectabilis (que correspondem 

0,6 g de sementes), por 4 semanas; 

G2 - Ração comercial + 0,4% de sementes de C. spectabilis (que correspondem 

1,2 g de sementes), por 4 semanas; 

G3 - Ração comercial + 0,6% de sementes de C. spectabilis (que correspondem 

1,8 g de sementes), por quatro semanas. 

 As sementes foram trituradas, peneiradas, pesadas e embaladas 

individualmente em saquinhos plásticos, obedecendo à dose estipulada por grupo e a 

refeição do dia. No momento da alimentação, 350 gramas de ração eram misturados às 

sementes trituradas, para facilitar a aderência das mesmas aos peletes. 

Diariamente os comedouros, bebedouros e canis foram inspecionados para 

observar a ingestão de alimento e água, bem como a presença de vômito, diarréia, 

consistência das fezes além de detectar o excesso de pêlo dentro dos canis. 

Realizaram-se também exames clínicos e físicos dos animais e, semanalmente a 

pesagem destes. 

Foi estabelecido o tempo zero (T0), como controle, correspondentes aos índices 

basais de cada animal antes do início do fornecimento de sementes de C. spectabilis, 

para a realização dos exames hematológicos, bioquímicos e histopatológicos. 

 

4.3 Momentos de Avaliação 
 

Para determinação dos parâmetros normais, as amostras biológicas (sangue e 

amostra de fígado) foram colhidas no período pré-experimental, sem a inclusão das 

sementes à ração, determinando o T0. Para o período experimental, os momentos de 

colheita foram: tempos 7 (T7), 14 (T14), 21 (T21) e 28 (T28), onde as parcelas já estavam 

recebendo diariamente diferentes dosagens de sementes de C. spectabilis.  

Os dados obtidos para colheita de sangue foram em intervalos de sete dias, 

semanalmente, contados a partir da inclusão da semente à ração fornecida aos 
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animais. Para as amostras de fígado (biópsia hepática) foram estabelecidos os 

momentos de colheita nos tempos T14 e T28. As amostras foram manejadas como 

mostra o esquema abaixo: 

 

4.4 Avaliação do quadro hematológico 
 

 Para a realização do hemograma, amostras de sangue foram colhidas por 

punção das veias jugular ou cefálica, em tubos devidamente identificados contendo em 

seu interior o anticoagulante EDTA a 10% (ácido etilenodiaminotetracético). Estes foram 

homogeneizadas e processadas no Laboratório de Apoio à Pesquisa do Departamento 

de Clínica e Cirurgia Veterinária da FCAV – UNESP. As contagens de eritrócitos, 

leucócitos, plaquetas e a taxa de hemoglobina e hematócrito foram obtidos utilizando 

um contador de células automático (POCH-100Iv Diff, SYSMEX - Japão). As contagens 

diferenciais dos leucócitos foram realizadas em esfregaços sanguíneos corados com 

solução de Rosenfeld (JAIN, 1986). 

 
4.5 Avaliação do quadro bioquímico sérico 
 

 Para avaliação da bioquímica sérica, o sangue colhido foi acondicionado em 

tubos devidamente identificados, mas sem a presença do anticoagulante. Estes foram 

mantidos à temperatura ambiente até que houvesse a retração do coágulo, e então 

centrifugado para a separação das alíquotas de soro. A centrifugação ocorreu por um 

período de 10 minutos a 3000 G, sendo acondicionadas em EPPENDORFS®, 

(EPPENDORF do Brasil, São Paulo, SP) e armazenadas a - 20°C para posterior 

realização dos exames bioquímicos.   

 Foram determinadas as enzimas Gama glutamiltransferase, (GGT, Metodologia 

Sazasz modificado), Fosfatase alcalina, (ALP, Metodologia Bowers e Mc Comb 

modificado), Alanina Aminotransferase, (ALT, Metodologia Cinética UV-IFCC), com a 

utilização de kits comerciais (LABTEST® - Lagoa Santa, MG), conforme as instruções 

fornecidas pelo fabricante. As leituras das reações foram realizadas pelo equipamento 
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de espectofotometria semi-automático (LABQUEST® - Belo Horizonte, MG), com luz de 

comprimento de onda apropriado para cada um deles. 

A avaliação renal inclui a dosagem de uréia (Metodologia enzimático UV) e 

creatinina sérica, (Método Labtest) com a utilização de kits comerciais (LABTEST® - 

Lagoa Santa, MG), conforme as instruções fornecidas pelo fabricante. A leitura foi 

realizada pelo equipamento de espectofotometria semi-automático (LABQUEST® - Belo 

Horizonte, MG). 

 

4.6 Avaliação histopatológica 
 

 As biópsias hepáticas foram realizadas em três momentos diferentes: T0, T14 e 

T28 do experimento. 

Foram colhidas amostras de fígado através da técnica de biópsia percutânea 

com agulha cortante tipo TRU-CUT® (US BIOPSY®- Franklin,USA), calibre 18 Gauges 

(G) (1,2mm x 25cm), guiado por ultra-sonografia (Figura 3), para acompanhamento das 

lesões ocasionadas pela intoxicação experimental, através de exames histopatológicos. 

 

 
 

Figura 3. Posicionamento da agulha tipo TRU-CUT® no fígado (detalhe – seta), guiada 
por ultra-sonografia, no momento do disparo, para a obtenção do fragmento 
hepático (Fonte: arquivo pessoal). 
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Para a execução da técnica de biópsia hepática percutânea, os animais foram 

submetidos a um jejum prévio de 12 horas, e levados à sala de ultra-sonografia, onde 

foram contidos em decúbito lateral esquerdo. Uma área de 5 cm de largura por 10 cm 

de comprimento foi tricotomizada na altura do 12° e 13° espaços intercostais, 

delimitando o espaço onde foi feito a varredura para observação dos lobos hepáticos. 

Essa área depois de tricotomizada foi submetida à anti sepsia com álcool 70%. 

Localizado o lobo a ser puncionado, o animal foi anestesiado com uma dose de 

PROPOFOL®, (Sandoz – Cambé, PR), na dose de 6mg/kg. Foi realizada então uma 

pequena perfuração na pele e musculatura abdominal com agulha 40x12, onde a 

agulha tipo TRU-CUT® foi introduzida acoplada a uma pistola automática, e ao 

transdutor, formando um ângulo de 90° com a imagem refletida (Figura 4A). Introduziu-

se a agulha no local perfurado, acionando-se o gatilho, a agulha interna avançou para o 

alvo, dois centímetros, e retrocedeu rapidamente para dentro da agulha externa e assim 

um fragmento de tecido ficou retido na reentrância da agulha interna, como mostra 

Figura 4B. Retirou-se a agulha lentamente do alvo e por meio de exame ultra-

sonográfico verificou-se a área, para detectar possíveis focos hemorrágicos locais. 

Retirou-se então a amostra da agulha com cuidado, mergulhando-a em uma solução de 

formalina a 10%, para ser levado ao Departamento de Patologia Veterinária onde foi 

processado.  
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Figura 4. (A) Biópsia com Agulha cortante tipo TRU-CUT®– posicionamento da agulha 
e do animal para colheita do fragmento. (B) Tamanho da amostra de tecido 
hepático (detalhe) retirado do animal (Fonte: arquivo pessoal). 

 
No Departamento de Patologia Veterinária da Universidade Estadual Paulista,  

FCAV – UNESP, Jaboticabal, essas amostras permaneceram em formalina a 10% por 

24horas, para permitir a completa fixação do tecido. Após este período foi realizado 

processamento das amostras para a confecção e coloração das lâminas histológicas 

com Hematoxilina e Eosina (HE) e Tricrômio de Masson (TM), segundo a técnica 

descrita por Luna (1968). 
  
4.7 Análise estatística 
 

 Após a obtenção dos dados, estes foram submetidos à análise de variância de 

medidas repetidas, com um fator de tratamento de três níveis entre animais (G1, G2 e 

G3) e um fator de tempo com cinco níveis (T0, T7, T14, T21 e T28), com quatro animais em 

cada grupo. A comparação das médias foi realizada o teste de Tukey, para fatores 

principais de interação, com um valor de interação de significância p < 0,05 ou 5% de 

probabilidade. Foram executadas no programa Statical Analysis System – SAS (1996). 

B 

A 
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5. RESULTADOS 

 

Os resultados obtidos no presente estudo revelaram o grau de toxicidade das 

sementes de C. spectabilis em cães. Observou-se que os animais alimentados com 

diferentes percentuais das sementes, apresentaram sinais clínicos de diversas 

intensidades apresentando, portanto, variações de animal para animal nos diferentes 

grupos. Avaliaram-se esses animais de diversas formas, peso corporal (Kg), exames 

físicos, laboratoriais e histopatológicos. 

  

5.1 Peso corporal médio dos animais 

 
 Notou-se que dos 12 cães presentes no experimento, não houve relevância na 
média do peso corporal desses animais, nas semanas do período experimental.  
 
Tabela 1. Valores médios para peso corpóreo (Kg) e erro padrão médio (+ EPM), de 

cães submetidos à intoxicação experimental, com diferentes porcentagens 
de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos semanais, 
por um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 
GRUPO 

(G)   PESO 
 (Kg)   Erro Padrão 

Médio (EPM) 
 Tempos   de  pesagem   
 T0 T7 T14 T21 T28  

G1 19,40Aa 19,10Aa 19,40Aa 19,20Aa 18,90Aa +0,48 

G2 9,50Ba 9,40Ba 9,70Ba 9,60Ba 9,50Ba +0,53 

G3 8,20Ca 7,80Ca 8,20Ca 8,20Ca 8,40Ca +0,53 

Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). 
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Figura 5. Variação das médias dos pesos corpóreos (Kg) dos cães intoxicados, 
experimentalmente, com diferentes porcentagens de sementes de Crotalaria 
spectabilis (G1, G2 e G3), aferidos semanalmente, do início do experimento 
ao final nos diferentes tempos (T0, T7, T14, T21 e T28). UNESP, Jaboticabal, 
2010. 

 

5.2 Exame dos animais 
 
Ao decorrer das 4 semanas de intoxicação experimental, os animais 

apresentaram sinais clínicos inespecíficos, em diferentes graus e períodos, conforme 

descritos na Tabela 2. 
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Tabela 2. Sinais clínicos apresentados pelos cães experimentalmente intoxicados, 
pelas diferentes porcentagens de sementes de C. spectabilis (G1, G2 e G3), 
ao longo dos 28 dias de intoxicação (T0, T7, T14, T21 e T28). UNESP, 
Jaboticabal, 2010. 

 

            Grupos   Experimentais  

Sinais Clínicos G1 G2 G3 

Alopecia periocular + ++ ++ 

Secreção ocular serosa + ++ ++ 

Secreção nasal bilateral mucosa + + ++ 

Alopecia difusa - +++ +++ 

Hiperceratose nasal + - ++ 

Espirros + ++ ++ 

Tosse + ++ ++ 

Vômitos esporádicos + + - 

Tenesmo + + + 

Constipação ++ + +++ 

 - ausente; + leve; ++ moderado; +++ severo 

 
 Os sinais clínicos começaram a aparecer a partir do 10° ao 13° dia, na maioria 

dos grupos, ficando mais evidentes a partir da terceira semana em todos os grupos. 

Alguns sinais clínicos eram bastante evidentes, principalmente nos animais com maior 

pigmentação na pele. Os sinais mais freqüentes foram alopecia periocular nos animais 

e alopecia difusa. Essa alopecia se intensificou ao longo das semanas com o 

fornecimento em doses diárias das sementes tóxicas em todos os animais, sendo mais 

precoce e intenso no G3. As Figuras 6, 7 e 8  ilustram os quadros de alopecia periocular 

e difusa, respectivamente, de cães nos diferentes tempos e grupos. 
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Figura 6.  Cão macho, SRD, aproximadamente cinco anos de idade, com alopecia 

periocular, no 13° dia de intoxicação com sementes de C. spectabilis, 
pertencente ao G2 (Fonte: Arquivo pessoal).   

 

 
 

Figura 7. Cadela SRD, aproximadamente quatro anos de idade, com alopecia 
periocular mais discreta, no 9° dia de intoxicação com sementes de C. 
spectabilis, pertencendo ao G3 (Fonte: arquivo pessoal). 
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Figura 8. Cadela SRD, aproximadamente seis anos de idade, no 11° dia de intoxicação 
pelas sementes de Crotalaria spectabilis, apresentando alopecia difusa, 
pertencendo ao G3 (Fonte: arquivo pessoal).  

 

Os espirros, vômitos e tosse apareceram nos três grupos logo na primeira 

semana de inclusão das sementes. Vômitos esporádicos ocorreram em todos os grupos 

durante ou após a alimentação.  

Na segunda semana experimental, os cães já não apresentavam vômitos e se 

alimentaram até o fim do experimento. As secreções oculares serosas e nasais 

bilaterais mucosas apareceram nos três grupos e manifestaram-se na última semana do 

experimento, assim como o aparecimento de hiperceratose nasal, evidenciado nos G1 e 

G2, no mesmo período (Figura 9). 
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Figura 9. Cadela SRD, aproximadamente dois anos de idade, apresentando secreção 
ocular bilateral serosa, hiperceratose nasal e secreção nasal mucosa, no 20° 
dia de intoxicação pelas sementes de Crotalaria spectabilis, pertencendo ao 
G3 (Fonte: arquivo pessoal). 

 

5.3 Avaliação hematológica 
 

O perfil hematológico dos animais intoxicados, não revelou nenhuma alteração. A  

Tabela 3, demonstra através da Análise de Variância o comportamento das médias dos 

valores hematológicos, sendo as possíveis as fontes de variação grupos (G), animais 

nos grupos A(G), tempo (T) e o tempo sobre o grupo T*G, valores significativos a 1% 

(p<0,01) e a 5%  (p<0,05) de probabilidade respectivamente. 
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Tabela 4. Valores médios da contagem de hemácias (x106/µL) e erro padrão médio (+ 
EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, com diferentes 
dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos 
semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 

(célsx106/µL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 7,42Aab 7,38Aab 7,78Aab 7,86Aa 6,62Ab +0,23  5,5 – 8,5 
G2 5,90Ba 6,33Aa 5,67Ba 6,70Aa 5,53Aa +0,26   
G3 6,53Aa 7,58Aa 6,52Aa 6,94Aa 7,25ABa +0,26   

Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey (p<0,05) ao 
nível de 5% de probabilidade. Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, 
pelo teste de Tukey (p<0,05) ao nível de 5% de probabilidade. *Valor de referência para contagem global de 
hemácias (x106/µL) em cães segundo Laboratório de Patologia Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador 
Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO1) 
 
 A contagem de hemácias diferenciou-se nos tempos de colheita. Em todos os 

grupos, ao final dos 28 dias de intoxicação experimental, evidenciou-se uma tendência 

a queda nos valores médios de hemácias. A Figura 10 demonstra através do gráfico 

que no grupo G1, onde a ingestão de sementes de C. spectabilis foi à menor 

porcentagem, observou-se uma queda significante no número de hemácias do T21 para 

o T28.  
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Figura 10. Valores médios da contagem de hemácias (x106/µL), de cães 

experimentalmente intoxicados com sementes de Crotalaria spectabilis, 
nos diferentes tempos (T0, T7, T14, T21 e T28) e nos diferentes grupos (G1, 
G2 e G3).  
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A Tabela 5 ilustra os valores médios para taxa de hemoglobina e erro padrão 

médio, dos cães que foram submetidos a diferentes doses de sementes de C. 

spectabilis na ração, contudo notou-se que não houve diferenças significativas (p>0,05) 

nos tempos de colheita e grupos. No G1 houve um aumento aos 14 e aos 21 dias de 

experimento, na taxa de hemoglobina. Já no G2 esse aumento foi observado no 21° dia 

de experimento. A Figura 11 demonstra as alterações entre os grupos e os tempos de 

colheita  

 
Tabela 5. Valores médios para taxa de hemoglobina (g/dL) e erro padrão médio (+ 

EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, com diferentes 
dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos 
semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 

(g/dL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   

 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 16,56Aa 16,68Aa 17,32Aa 18,00Aa 15,76Aa +0,56 12 – 18  

G2 12,47Ba 13,32Ba 12,05Ba 14,00Ba 11,37Ba +0,63  

G3 14,35Aa 14,40Aa 14,25Ca 15,15Aa 15,42ABa +0,63  
Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). *Valor de referência para taxa de hemoglobina (g/dL) em cães segundo Laboratório de Patologia 
Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO 1)    
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Figura 11. Valores médios da taxa de hemoglobina (g/dL), de cães experimentalmente 
intoxicados com sementes de Crotalaria spectabilis, nos diferentes tempos 
(T0, T7, T14, T21 e T28) e nos diferentes grupos (G1, G2 e G3).  

 
Tabela 6. Valores médios de hematócrito (%) e erro padrão médio (+ EPM), de cães 

submetidos à intoxicação experimental, com diferentes dosagens de 
sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos semanais, por 
um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 

(%) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 44,44Ab 50,48Aab 53,42Aab 53,74Aa 45,14Ab +1,64 37 – 55  

G2 37,77Aa 40,57Ba 35,85Ba 42,30Ba 34,97Ba +1,84  

G3 43,07Aa 50,02ABa 42,82Ca 46,25Aa 47,0ABa +1,84  
Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). *Valor de referência para taxa de hematócrito (%) em cães segundo Laboratório de Patologia Clínica 
Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO1)     
 
 Nota-se na Tabela 6 que os grupos e os tempos se diferenciaram para a variável 

hematócrito. No G1 houve diferença quanto aos tempos de colheita, principalmente no 
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T21 com relação aos T0 e T28. O valor de T21 aumentou em relação ao grupo, sendo 

ilustrado na Figura 12 os aumentos e as diminuições citadas na tabela acima. 
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Figura 12. Valores médios da taxa de hematócrito (%), de cães experimentalmente 
intoxicados com sementes de Crotalaria spectabilis, nos diferentes tempos 
(T0, T7, T14, T21 e T28) e nos diferentes grupos (G1, G2 e G3).  

 
Tabela 7. Valores médios da contagem de leucócitos (x103/µL) e erro padrão médio (+ 

EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, com diferentes 
dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos 
semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 
(célsx103µL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 8,46Aa 9,02Aa 6,50Aa 8,46Aa 7,40Aa +0,83  6 – 18  

G2 7,27Aa 9,02Aa 7,72Aa 11,10Aa 8,65Aa +0,93   

G3 8,97Aa 9,97Aa 6,15Aa 10,57Aa 10,22Aa +0,93   
Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). *Valor de referência para contagem global de leucócitos (x103/µL) em cães segundo Laboratório de 
Patologia Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO1)   

 
As médias da contagem de leucócitos não se diferenciaram, entre os grupos e 

nos diferentes tempos, pelo teste de Tukey, como demonstram a Tabela 7e a Figura 13. 
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Observou-se também que nos G2 e G3, houve uma tendência de aumento no T28. 
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Figura 13. Valores médios da contagem de leucócitos (x103/µL), de cães 
experimentalmente intoxicados com sementes de Crotalaria spectabilis, 
nos diferentes tempos (T0, T7, T14, T21 e T28) e nos diferentes grupos (G1, 
G2 e G3).  

Nas contagens diferenciais médias dos basófilos, neutrófilos bastonetes e 

neutrófilos segmentados, não apresentaram interações significativas entre grupos, nem 

entre tempos de colheita (p<0,05), como seguem nas Tabelas 8 e 9 . 

 

Tabela 8. Valores médios para contagem de neutrófilos bastonetes (x103µL) e erro 
padrão médio (+ EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, 
com diferentes dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e 
G3), a intervalos semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, 
Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 
(célsx103µL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 0,05Aa 0,30Aa 0,23Aa 0,10Aa 0,16Aa +0,05 0 – 0,5  
G2 0,06Aa 0,05Aa 0,04Aa 0,02Aa 0,04Aa +0,06  
G3 0,00Aa 0,05Aa 0,12Aa 0,01Aa 0,20Aa +0,06  

Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). *Valor de referência para contagem de neutrófilos bastonetes (x103µ/L) em cães segundo Laboratório 
de Patologia Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEX0 1)   
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Tabela 9. Valores médios para contagem de neutrófilos segmentados (x103µL) e erro 
padrão médio (+ EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, 
com diferentes dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e 
G3), a intervalos semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, 
Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 
(célsx103µL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 4,85Aa 7,22Aa 4,86Aa 6,32Aa 4,13Aa +0,60 3,6 – 13,8  
G2 4,25Aa 5,06Aa 3,75Aa 5,00Aa 5,96Aa +0,70  
G3 4,42Aa 4,63Aa 4,22Aa 3,23Aa 5,40Aa +0,70  

Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). *Valor de referência para contagem de neutrófilos segmentados (x103µ/L) em cães segundo Laboratório 
de Patologia Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO1)    
 
Tabela 10. Valores médios para contagem de eosinófilos (x103µL) e erro padrão médio 

(+ EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, com diferentes 
dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos 
semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 
(célsx103µL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 0,53Aa 0,48Aa 0,23Aa 0,36Aa 0,54Aa +0,15 0,12 – 1,8  
G2 0,83Aa 1,08Aa 1,19Ba 1,38Ba 0,95Aa +1,17  
G3 1,00Aa 0,45Aa 0,44Aa 0,70Aa 0,46Aa +1,17  

Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). *Valor de referência para contagem de eosinófilos (x103µ/L) em cães segundo Laboratório de Patologia 
Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO1)  
 

Com relação aos valores médios de eosinófilos, houve uma queda em sua média 

a partir do 7° dia de experimento, nos G1 e G3, sendo que no G2 houve exatamente o 

contrário, elevando-se o número da média do número de eosinófilos a partir do mesmo 

período. 
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Tabela 11. Valores médios para contagem de linfócitos (x103µ/L) e erro padrão médio 
(+ EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, com diferentes 
dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos 
semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 
(célsx103µL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 3,15Aa 1,29Aa 1,20Aa 1,53Aa 2,54Aa +0,76 0,72 – 5,4  

G2 1,79Aa 2,72Aa 2,59Aa 4,57Aa 1,55Aa +0,85  

G3 3,52Aab 4,59ABab 1,18Ab        6,51ABa   4,29ABab +0,85  
Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). *Valor de referência para contagem de linfócitos (x103µ/L) em cães segundo Laboratório de Patologia 
Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO1)   
 
 Os valores médios possuíram diferenças para a contagem de linfócitos entre os 

grupos e também entre os tempos de colheita. No G3, houve uma diferença notável no 

14° dia de colheita, onde essa média teve uma queda na média do grupo, sendo que no 

21° dia de colheita houve uma elevação na média do número de linfócitos como 

demonstra a Figura 14.  
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Figura 14. Valores médios para contagem de linfócitos (x103µ/L), de cães 

experimentalmente intoxicados com sementes de Crotalaria spectabilis, 
nos diferentes tempos (T0, T7, T14, T21 e T28) e nos diferentes grupos (G1, 
G2 e G3).  
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Os valores médios para contagem de monócitos representados na Tabela 12 

apresentaram-se com seus valores médios de grupos, G2 e G3, fora dos valores de 

referência, aumentados. Somente no G1 as médias dos valores de monócitos 

apresentam-se dentro dos valores de referência. O gráfico representado pela Figura 15 

ilustra o comportamento das diferentes médias dos valores de monócitos que não se 

diferenciaram estatisticamente. No G3 particularmente, os valores médios de monócitos 

já encontravam-se aumentados a partir do 1° dia de colheita, T0, normalizando-se no 

T14, mas voltando a aumentar no restante do período experimental. 
 
Tabela 12. Valores médios para contagem de monócitos (x103µL) e erro padrão médio 

(+ EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, com diferentes 
dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos 
semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 
(célsx103µL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 0,01Aa 0,00Aa 0,05Aa 0,06Aa 0,09Aa +0,02 0,18 – 1,8  
G2 1,79Aa  2,72ACa 2,59Aa 4,57Aa 1,55Aa +0,03  
G3 3,52Aa 4,59Ca 1,18Aa        6,51Aa 4,29Aa +0,03  

Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05).*Valor de referência para contagem de monócitos (x103µ/L) em cães segundo Laboratório de Patologia 
Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO 1)   
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Figura 15. Valores médios para contagem de monócitos (x103µ/L), de cães 

experimentalmente intoxicados com sementes de Crotalaria spectabilis, 
nos diferentes tempos (T0, T7, T14, T21 e T28) e nos diferentes grupos (G1, 
G2 e G3).  
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Tabela 13. Valores médios para contagem de plaquetas (x103µL) e erro padrão médio 
(+ EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, com diferentes 
dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos 
semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 
(célsx103µL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 357,4Aa 212,6Aab 244,2Ab 353,2Aab 314,4Aab +18,2 180 – 400  
G2 187,2Ba 182,5Ba 159,5Aa 164,7Ba 167,0Ba +20,3  
G3 200,0Ca 204,0Ca 143,7ABa 213,2Ca 226,0Aa +20,3  

Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05).*Valor de referência para contagem de plaquetas (x103µ/L) em cães segundo Laboratório de Patologia 
Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO1)   
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Figura 16. Valores médios para contagem de plaquetas (x103µ/L), de cães 
experimentalmente intoxicados com sementes de Crotalaria spectabilis, 
nos diferentes tempos (T0, T7, T14, T21 e T28) e nos diferentes grupos (G1, 
G2 e G3).  

 
 Os valores médios do número de plaquetas se mostraram inferiores no G2. As 

diferenças ocorreram nos grupos e nos tempos de colheita, segundo demonstra a 

Tabela 13. Houve uma diminuição no número médio de plaquetas nos 3 grupos, no 14° 

dia de colheita, voltando a aumentar já nos sete dias posteriores, na colheita seguinte. 
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5.4 Avaliação do quadro bioquímico sérico 
 
 De acordo com o quadro bioquímico sérico, a única enzima que houve diferença 

nos valores médios entre grupos e tempos de colheita foi à enzima gama 

glutamiltransferase (GGT), enquanto outros exames bioquímicos apresentaram 

diferenças somente entre grupos, foram às proteínas totais (PT), a enzima fosfatase 

alcalina (ALP) e a enzima alanina aminotransferase (ALT). As médias dos outros dois 

exames bioquímicos executados, os metabólitos, creatinina e uréia não se diferiram 

(Tabelas 15, 16, 17, 18, 19 e 20). 

  

Tabela 14. Análise de Variância dos valores médios das atividades séricas dos exames 
bioquímicos, fosfatase alcalina (ALP), alanina aminotransferase (ALT), 
gama glutamiltransferase (GGT), creatinina, uréia e proteínas totais (PT), 
tendo como fontes de variação as análises: dos grupos, dos animais nos 
grupos, dos tempos, dos tempos pelos grupos, Coeficiente de 
Determinação (R2) e do Coeficiente de Variação (CV), de cães intoxicados 
com diferentes porcentagens de sementes de C. spectabilis por um período 
de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

Fonte de 
Variação 

Graus de 
Liberdade 

 Níveis Mínimos       de      Significância(p)  

ALP ALT GGT Creatinina Uréia PT 

Grupo 
(G) 2 0,5ns 0,05ns <.0001** 0,09ns 0,3ns 0,003** 

A(G) 10 <.0001** <.0001** 0,98ns <.0001** <.0001** 0,04* 

Tempo 
(T) 4 0,26ns 0,5ns <.0001** 0,09ns 0,4ns 0,5ns 

Tempo x 
Grupo 
(G*T) 

8 0,61ns 0,3ns <.0001** 0,73ns 0,9ns 0,2ns 

Erro (b) 40 - - - - - - 

R2  0,96 0,7 0,9 0,7 0,7 0,7 

CV  20,8% 27,2% 21,8% 14,5% 22,7% 11,44% 
Médias seguidas pelos valores menores que 0,05 (p<0,05) são valores significativos a 5% de probabilidade. (*) 
Médias seguidas pelos valores maiores que 0,05 (p>0,05) são valores não significativos a 5% de probabilidade. (ns) 
Médias seguidas pelos valores menores que 0,01 (p<0,01) são valores significativos a 1% de probabilidade. (**)   
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Tabela 15. Valores médios da atividade sérica da enzima gama glutamiltransferase 
(U/L) e erro padrão médio (+ EPM), de cães submetidos à intoxicação 
experimental, com diferentes dosagens de sementes de Crotalaria 
spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos semanais, por um período de 4 
semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 
GGT (U/L) 

 
 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 7,65Aa 7,65Aa 7,65Aa 7,65Aa 7,65Aa +1,20 1 – 10   
G2 30,60Ba 24,70Ba 17,20Bb 15,30Bb 15,30Bb +1,30  
G3 7,65ABa 13,40ABa 11,50Aa 7,65ABa 7,65ABa +1,30  

Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). ).*Valor de referência da atividade sérica da enzima gama glutamiltransferase (U/L) em cães segundo 
Laboratório de Patologia Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, 
Jaboticabal.(ANEXO1)    
 

As médias dos valores da enzima GGT diferenciaram-se tanto entre os grupos 

como entre os tempos de colheita, demonstrados pela Tabela 15 e Figura 18. Os 

valores médios da enzima GGT, permaneceram acima do valor de referência no G2, no 

1° dia de colheita, T0, apresentando uma diminuição no T7, mas ainda continuaram 

aumentadas segundo os valores de referência do laboratório de Patologia Clínica 

Veterinária do hospital veterinário Governador Laudo Natel. O G3, ao 7° e 14° dia de 

colheita foram observados aumento na média dos valores de GGT, diminuindo ao 21° 

dia de colheita. 
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Figura 17. Valores médios da atividade sérica da enzima gama glutamiltransferase 

(U/L), de cães experimentalmente intoxicados com sementes de Crotalaria 
spectabilis, nos diferentes tempos (T0, T7, T14, T21 e T28) e nos diferentes 
grupos (G1, G2 e G3).  
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Outro exame bioquímico que sofreu diferença entre grupos foi a PT. A Tabela 16 

ilustra o resultado da interação significativa. O valor médio da atividade sérica da PT no 

G2 no 1° dia de colheita, T0, estava aumentado, segundo seu valor de referência e se 

manteve alta, durante todo período experimental. Já os G1 e G3 não apresentaram 

nenhum valor significativo no grupo (p>0,05). 

 
Tabela 16. Valores médios da atividade sérica de proteínas totais (g/dL) e erro padrão 

médio (+ EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, com 
diferentes dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a 
intervalos semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 
2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 

PT(g/dL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   

 T0 T7 T14 T21 T28   
G1 7,25Aa 6,43Aa 6,33Aa 6,68Aa 5,79Aa +0,36 5,8 – 7,9  

G2 8,19Aa 7,94Aa 7,91Aa 8,33Aa 8,24Ba +0,4  

G3 6,34Aa 7,07Aa 7,52Aa 7,07Aa 6,63Aa +0,4  
Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05).*Valor de referência da atividade sérica de proteínas totais (g/dL) em cães segundo Laboratório de 
Patologia Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO1)   
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Tabela 17. Valores médios da atividade sérica da enzima fosfatase alcalina (U/L) e erro 
padrão médio (+ EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, 
com diferentes dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e 
G3), a intervalos semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, 
Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 
ALP (U/L) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 64,70Aa 66,30Aa 64,80Aa 72,90Aa 79,60Aa +4,65 20 – 150  
G2 45,60Aa 43,50Aa 39,40Ba 43,50Ba 41,40Ba +5,20  
G3 29,00ABa 29,00ABa 35,20Ca 31,10Ca 39,40Ca +5,20  

Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). ).*Valor de referência da atividade sérica da enzima fosfatase alcalina (U/L) em cães segundo 
Laboratório de Patologia Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. 
(ANEXO1)    

 

Os valores médios da atividade sérica da enzima ALP não se apresentaram fora 

dos valores de referência, mas houve diferenças dentro dos grupos como demonstra a 

Tabela 17. Os G1 e G3 apresentaram uma elevação no valor médio da enzima no 28° 

dia de colheita. 
  

Tabela 18. Valores médios da atividade sérica da enzima alanina aminotransferase 
(U/L) e erro padrão médio (+ EPM), de cães submetidos à intoxicação 
experimental, com diferentes dosagens de sementes de Crotalaria 
spectabilis (G1, G2, e G3), a intervalos semanais, por um período de 4 
semanas. UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 
ALT (U/L) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 33,50Aa 35,50Aa 37,70Aa 36,60Aa 32,50Aa +3,40 10 – 88  
G2 31,40Aa 47,10Aa 32,70Aa 45,80Aa 39,30Aa +4,40  
G3 22,20Aa 18,30ABa 22,20Aa 22,20ABa 23,50Aa +4,40  

Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05).*Valor de referência da atividade sérica da enzima alanina aminotransferase (U/L) em cães segundo 
Laboratório de Patologia Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. 
(ANEXO1)   
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Figura 18. Valores médios da atividade sérica da enzima alanina aminotransferase 
(U/L), de cães experimentalmente intoxicados com sementes de Crotalaria 
spectabilis, nos diferentes tempos (T0, T7, T14, T21 e T28) e nos diferentes 
grupos (G1, G2 e G3).  

 
O G2 apresentou um aumento no 7° e 21° dia de colheita, não sendo significativo 

ao final do período experimental. Portanto, não houve diferenças significativas (p>0,05) 

para os valores médios da atividade sérica da enzima ALT. Todos os valores das 

médias estão dentro dos valores de referência para espécie, como demonstra Tabela 

18 e Figura 18.  
 

Tabela 19. Valores médios da atividade sérica do metabólito creatinina (mg/dL) e erro 
padrão médio (+ EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, 
com diferentes dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e 
G3), a intervalos semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, 
Jaboticabal, 2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 

Crea (mg/dL) 

 Tempos   colheita   amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 1,13Aa 1,13Aa 0,96Aa 1,13Aa 1,06Aa +0,06 0,5 – 1,5  

G2 0,85Aa 0,90Aa 0,86Aa 1,02Aa 0,98Aa +0,07  

G3 0,80Aa 0,83Aa 0,75Aa 0,86Aa 0,94Aa +0,07  
Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05). ).*Valor de referência da atividade sérica do metabólito creatinina (mg/dL) em cães segundo Laboratório 
de Patologia Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal. (ANEXO1)   
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Tabela 20.Valores médios da atividade sérica do metabólito uréia (mg/dL) e erro padrão 
médio (+ EPM), de cães submetidos à intoxicação experimental, com 
diferentes dosagens de sementes de Crotalaria spectabilis (G1, G2, e G3), a 
intervalos semanais, por um período de 4 semanas. UNESP, Jaboticabal, 
2010. 

 

GRUPO 
(G)   TEMPO 

(dias)   
Erro 

Padrão 
Médio 
(EPM) 

Valor de 
Referência* 

Uréia 
(mg/dL) 

 Tempos  de colheita  de amostras (T)   
 T0 T7 T14 T21 T28   

G1 33,00Aa 28,00Aa 31,80Aa 33,50Aa 37,40Aa +3,00 15 – 65  

G2 29,70Aa 30,90Aa 29,00Aa 30,70Aa 32,60Aa +3,40  

G3 22,20Aa 23,20Aa 24,40Aa 28,20Aa 25,20Aa +3,40  
Médias seguidas pelas mesmas letras minúsculas nas linhas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 5% 
(p<0,05). Médias seguidas pelas mesmas letras maiúsculas nas colunas, não diferem entre si, pelo teste de Tukey a 
5% (p<0,05).*Valor de referência da atividade sérica do metabólito uréia (mg/dL) em cães segundo Laboratório de 
Patologia Clínica Veterinária – Hospital Veterinário “Governador Laudo Natel”, UNESP, Jaboticabal.(ANEXO1)    

 
Segundo os valores médios encontrados para as enzimas creatinina (Tabela 19) e uréia 

(Tabela 20), não foram encontrados resultados significativos (p>.0,05) e os valores se 

encontram dentro dos valores de referência para espécie.  

5.5 Avaliação histopatológica 
 
Foram encontradas inúmeras alterações microscópicas, em todos os grupos, 

mas com intensidades diferentes que estão citadas na Tabela 21.  
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Tabela 21. Descrição dos achados histológicos de biópsia hepática de cães, em 
diferentes intensidades de lesões, submetidos à intoxicação experimental, 
com diferentes dosagens de C. spectabilis (G1, G2 e G3), a intervalos pré 
experimental e experimental, (T0, T14 e T28).UNESP, Jaboticabal, 2010. 

 
Achados histológicos 

(lesões) G1 G2 G3 

Hepatócitos tumefeitos 

(Degeneração Hidrópica) ++ +++ ++++ 

Vacuolização de células 

presentes nos sinusóides +++ ++ + 

Necrose focal (ausência 

de núcleos) + ++ +++ 

Linfócitos, plasmócitos + 

macrófagos pigmento 

região Peri portal ++ ++ ++++ 

          Anisocitose + + ++ 

Cariomegalia ++ ++ + 

Células de Kupffer com 

núcleo de coloração cinza 

a esverdeado ++ ++ - 

Leucócitos em região 

perivascular ++ ++ +++ 

Fibrose (aumento de 

matriz extra celular) ++ +++ ++++ 

Proliferação ductal    

Deposição de colágeno 

em vasos sanguíneos ++ +++ ++++ 

Presença pigmento biliar 

nos hepatócitos e nos 

sinusóides (colestase) - - ++ 

Presença de nucléolos no 

núcleo dos hepatócitos - - +++ 

Critério: - sem lesão, + discreto, ++ discreto a moderado, +++ moderado, ++++ moderado a severo, +++++ severo 
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As lesões que obtiveram mais destaque foram: hepatócitos tumefados devido à 

degeneração hidrópica (Figura 19), vacuolização de células presentes nos sinusóides, 

sugestivo células Ito (Figura 22B), acúmulo de linfócitos e plasmócitos associados a 

macrófagos contendo pigmento anfofílico em seu citoplasma presente na região peri-

portal (Figura 20), necrose focal evidenciando ausência de núcleo nos hepatócitos, 

anisocitose (Figura 22A), cariomegalia na tentativa de regeneração, células de Kupffer 

com núcleo de coloração cinza a esverdeado, sugestivo de hemossiderina (Figura 21B). 

Constata-se também presença de uma grande quantidade de leucócitos em região 

perivascular, aumento de matriz extracelular (região mais clara evidenciando fibrose) e 

ainda presença de tecido conjuntivo, deposição de colágeno com aumento de vasos e 

discreta proliferação ductal (Figura 23).  

No G3 onde os animais receberam a maior quantidade das sementes de C. 

spectabilis observou a presença de pigmentos biliares nos hepatócitos e nos 

sinusóides, sugestivo colestase hepática, em uma grande quantidade de animais 

(Figura 25). Notou-se que as áreas de fibrose estavam mais extensas e havia uma 

grande quantidade de hemácias, evidenciando focos de hemorragia, a presença de 

nucléolos nos núcleos de hepatócitos em grande quantidade em todos os animais, bem 

evidenciados (Figura 24).  
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Figura 19. Fotomicrografia de fígado de cão, que será intoxicado com sementes de 
Crotalaria spectabilis (T0 de intoxicação), apresentando discretíssima 
tumefação dos hepatócitos devido a início de degeneração hidrópica, 
Hematoxilina e Eosina. Obj. 40x. 

 

 
 

Figura 20. Fotomicrografia de cão intoxicado com sementes de Crotalaria spectabilis, 
(T14 de intoxicação) Tumefação difusa de hepatócitos com pobre 
evidenciação dos sinusóides. Discreto acúmulo de linfócitos e plasmócitos 
associados a macrófagos, contendo pigmento anfofílico em seu citoplasma 
presente na região peri-portal (detalhe). Hematoxilina e Eosina. Obj. 40x. 
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Figura 21. Fotomicrografia do fígado de cão intoxicado com sementes de Crotalaria 

Spectabilis (T14 de intoxicação) (A) Núcleo do hepatócito apresentando 
pigmento avermelhado (detalhe – seta), agregado de linfócitos nos 
sinusóides (B) (T28 de intoxicação) células de Kupffer apresentando um 
pigmento esverdeado (seta) e o padrão dos hepatócitos é de degeneração 
grau moderado bem tumefeitos. Hematoxilina e Eosina .Obj. 40x. 
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Figura 22. Fotomicrografia do fígado de cão na intoxicação com sementes Crotalaria 
spectabilis (T14 de intoxicação) (A) Hepatócitos tumefeitos devido à 
degeneração hidrópica, em região peri-portal, anisocariose (setas – 
diferentes tamanhos de núcleos). (B) Vacuolização de células presentes 
nos sinusóides sugestivo de células Ito. Hematoxilina e Eosina .Obj. 40x. 
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Figura 23. Fotomicrografia do fígado de cão intoxicado com sementes de Crotalaria 
spectabilis (T14 de intoxicação). Presença de células Ito bem sutis, células 
de Kupffer apresentando pigmento acastanhado, agregado de linfócitos nos 
sinusóides (detalhe), vaso sanguíneo apresentando aumento de matriz 
extracelular (detalhe- seta) e discreta proliferação ductal.Hematoxilina e 
Eosina. Obj. 40x. 

 

            
 

Figura 24. Fotomicrografia do fígado de cão intoxicado com sementes de Crotalaria 
spectabilis (T28 de intoxicação). Área de fibrose e hemorragia ao redor de 
vaso sanguíneo. Tricrômio de Masson. Obj. 20x. 
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Figura 25. Fotomicrografia do fígado de cão intoxicado com sementes de Crotalaria 
spectabilis (T28 de intoxicação). Degeneração hidrópica moderada, 
presença de pigmento biliar no hepatócito, sugestivo colestase hepática 
(detalhe – seta), presença de nucléolos nos núcleos dos hepatócitos. 
Hematoxilina e Eosina. Obj. 40x. 
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6. DISCUSSÃO 

 

O presente trabalho demonstrou que as de sementes de Crotalaria spectabilis, 

trituradas e incluídas à ração de cães no tempo de quatro semanas (28 dias), foram 

tóxicas para espécie estudada (G1 – 0,2%, G2 – 0,4% e G3 – 0,6%).  

Os padrões de alopecia (periocular e difusa) identificados nos animais deste 

experimento também foi descrito em suínos por TORRES et al. (1997). Estes autores 

forneceram sementes de C. spectabilis a 1% e 5%, misturadas a ração dos animais por 

um período de 32 dias. EMMEL (1935) e PECKHAN et al. (1974) afirmaram que perdas 

seletiva de pêlos pretos são considerados sinal característico de C. spectabilis em 

suínos. MELO (2010) trabalhou com eqüinos, e estes também apresentaram alopecia 

com prurido e apresentaram secreção nasal mucosa. CHEEKE (1988) citou que 

provavelmente essas lesões seriam efeito de uma fotossesibilização secundária, uma 

vez que 80% do fígado ou mais é destruído por esses alcalóides, não existindo 

liberação da filoeritrina, um produto de decomposição bacteriana, pelo fígado. O autor 

ainda comenta o acúmulo da filoeritrina nos vasos sanguíneos dos animais e, quando 

expostos a luz ultravioleta ou fluorescente, provoca danos oxidativos nos vasos 

sanguíneos e na pele causando alopecias. Os resultados encontrados por BAILEY 

(1978) sugeriu no Texas, USA, quando trabalhou com diferentes rebanhos, um possível 

tratamento consistiria no controle dessas plantas sensibilizantes. 

  Outros sinais clínicos encontrados nos cães deste experimento foram secreção 

ocular serosa, secreção nasal mucosa bilateral, hiperceratose nasal, espirros, tosse, 

vômitos esporádicos, tenesmo e constipação. Com relação à tosse e espirros, outros 

autores, a exemplo de TORRES et al. 1997, também observaram os mesmos sinais 

clínicos trabalhando com outra espécie animal. MANAGER (1989) estudou crianças 

intoxicadas com sementes de C. spectabilis encontrados em cereais matinais e também 

encontrou sinais clínicos similares, vômitos, constipação e aumento de volume 

abdominal. BOGHOSSIAN et al. (2007) trabalharam com bovinos intoxicados 

experimentalmente e se deparou com secreção nasal unilateral e constipação, 

concordando com os achados encontrado neste trabalho em cães. Os sinais clínicos 
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mais comuns que aparecem em outras espécies animais e não apareceram na espécie 

canina foram decréscimo nos reflexos dos nervos cranianos, ataxia, fraqueza, prolapso 

retal, depressão, icterícia, incoordenação e decúbito. Esses sinais não foram 

encontrados na espécie canina devido o tempo utilizado dessas sementes, sendo  

outras espécies animais citadas, o tempo e as doses de administração da semente 

foram muito maiores. Trabalhos experimentais em ratos demonstraram que altas 

concentrações de proteínas na dieta reduzem a toxicose dos alcalóides, em virtude de 

que aminoácidos como a glutationa, exercem importante papel na rota de detoxificação 

hepática dos alcalóides pirrolizidínicos (CHEEKE, 2009). 

O peso corpóreo (Kg) dos animais não revelou diferença significativa nas doses 

estudadas ao final dos 28 dias, sendo provável explicação a susceptibilidade da 

espécie estudada ou até mesmo a dose administrada ser muito baixa. Fato também 

observado pelos resultados encontrados por MELO (2010). Por outro lado em suínos 

SOUZA (1996) e TORRES et al. (1997) verificaram perda de peso em seus animais. Em 

galinhas poedeiras houve severa perda de peso observado por PEREIRA (2006) assim 

como os resultados encontrados por BOGHOSSIAN et al. (2007) em bovinos. 

Diferenças entre as espécies animais no que se refere à suscetibilidade a intoxicação 

por APs são relatadas na literatura. A resistência de algumas espécies é o resultado do 

balanço entre as reações de bioativação, desintoxicação e excreção dos alcalóides 

(HOOPER, 1978). Além desses fatores, a qualidade da dieta do animal aparentemente 

influência no processo de detoxificação dos APs (CHEEKE, 1994).  

Os exames hematológicos demonstraram diferenças significativas nos valores 

médios da contagem de hemácias (p<0,05), com queda observada no G1 em relação 

aos tempos de colheita que tiveram tendência a queda ao longo do período 

experimental, porém, por outro lado se mantiveram dentro da faixa dos valores de 

referência para a espécie. Esse fato se deve, possivelmente, pela própria intoxicação 

como agente seqüestrante das hemácias. Outra possível explicação seria o seqüestro 

dessas hemácias pelo baço em virtude no anestésico utilizado nas biópsias hepáticas. 

Ambas as explicações se referem para a taxa de hematócrito. Trabalhos desenvolvidos 

por NAKAGE et al. (2000) em frangos de corte mostraram que os valores de hemácias, 
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hemoglobina e hematócrito aumentaram significantemente na fase inicial do 

experimento. Os valores médios da taxa de hemoglobina (g/dL) não apresentaram 

diferença significativa entre os tempos de colheita dentro de cada grupo (p>0,05). Em 

trabalhos realizado por ALFONSO et al. (1993), intoxicando frangos e gansos, o valor 

médio da taxa de hemoglobina foi reduzido de forma significativa. 

Os valores médios da contagem de leucócitos,não apresentaram diferença 

significativa (p>0,05). O mesmo resultado foi encontrado em suínos por Souza (1996). 

MELO (2010) intoxicando eqüinos com sementes de C. spectabilis observou uma ligeira 

leucopenia, com o passar de 21 dias, observando que somente alguns animais 

retornaram aos valores normais de referência ao final do experimento. 

 Valores médios de linfócitos apresentaram com diferenças significativas entre grupos e 

tempos de colheita (p<0,05). O G3 apresentou uma linfocitose em relação  à  média dos 

G1 e G2. Fato esse explicado por um stress orgânico desses animais no momento de 

colheita. Sabe-se que a estimulação antigênica prolongada, que pode aparecer em 

infecções crônicas, estimula a produção linfocitária e a hiperplasia linfóide, provocando 

um aumento de linfonodos e consequentemente uma ligeira e repentina elevação na 

contagem de linfócitos ou uma contagem no limite superior (BUSH, 2004). ALFONSO et 

al. (1993) não encontraram aumento em relação à média da contagem diferencial de 

leucócitos, mas uma diminuição em frangos e gansos. No valor médio da contagem 

diferencial de monócitos houve uma diferença significativa entre grupos (p<0,05), 

causando monocitose nos tempos dos G2 e G3. Uma possível explicação seria a 

monocitose fisiológica, devido ao stress, pois no T0 os animais já apresentavam valores 

acima aos de referência. A média da contagem do número total de plaquetas, também 

sofreu alterações significativas entre os grupos (p<0,05). O G1 foi o grupo que manteve 

as médias mais elevadas no período do experimento sendo o único a apresentar 

diferença entre os tempos de colheita T0 e T14. Os outros tempos mantiveram-se com 

as médias estáveis, com uma tendência a diminuição, sendo que o G2 já apresentou-se 

no início do experimento com trombocitopenia, fato esse distendido por todos os 

momentos de colheita do período experimental. Essa trombocitopenia pode ser 

explicada pela própria toxicidade da planta ingerida pelos animais. Defeitos na função 
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plaquetária de cães podem ser secundários a doenças hepáticas, há casos de 

trombocitopenias pela toxicidade de algumas drogas por supressão da medula óssea 

pelo princípio tóxico (BUSH, 2004).  

Nos exames bioquímicos, os valores médios da enzima GGT encontraram-se 

elevados nos G2 e G3. O valor médio basal (T0) da enzima GGT para o G2 encontrou-se 

elevada, sendo difícil avaliar os outros tempos. Já no G3, os aumentos foram além do 

valor de referência nos T7 e T14, normalizando-se ao T28, mas não se diferindo 

significantemente. A enzima GGT é considerada uma enzima de indução (THRALL, 

2007) e lesões hepáticas agudas pode levar ao aumento imediato da atividade sérica 

dessa enzima pela liberação de fragmentos de membrana que contém GGT, lesões no 

endotéio biliar e lesões de hepatócitos (THRALL, 2007; BUSH, 2004). No caso de 

colestase há aumento de produção e liberação com conseqüente aumento dos valores 

enzimáticos e da maior solubilização da GGT aderida a membrana celular (THRALL, 

2007). Segundo UNDERWOOD & SUTTLE (2001) aumentos nos níveis de GGT 

indicam lesões muito antigas nos ductos biliares. MELO (2010) encontrou valores 

aumentados da enzima GGT, em eqüinos. SOUZA (1996) trabalhando com intoxicação 

experimental de C. spectabilis em suínos e PEREIRA (2006) em poedeiras, não 

encontrou valores de GGT elevados, mas por outro lado os valores séricos da enzima 

aspartato aminotransferase (AST), que em suínos é considerada a enzima de 

predileção para danos na funcionalidade hepática, apresentaram elevações 

significativas. MEDEIROS et al, (1999) relataram que essas diferenças entre os valores 

médios dos exames bioquímicos estão associadas aos níveis microssomais no fígado, 

existindo muitas evidências que existe uma grande resistência individual quanto à 

toxicidade dos alcalóides pirrolizidínicos. 

Já em animais de companhia, a enzima hepática que se destaca por detectar 

danos celulares hepáticos é a enzima ALT. Aumentos de sua atividade sérica indicam 

danos em hepatócitos, com liberação da enzima para circulação, e entre os testes mais 

comuns é considerado o melhor para a detecção hepática em cães. Este não se trata 

de um teste de função hepática, não existindo isoenzimas específicas, pequenos 

aumentos na sua atividade sérica não têm relevância. O grau da lesão pode variar de 
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moderada a reversível, suficiente para permitir a passagem da enzima através da 

membrana celular, sem perda da funcionabilidade celular. O aumento da atividade 

enzimática é aproximadamente proporcional ao número de células lesionadas e não a 

gravidade da lesão (BUSH, 2004). THRALL (2007) menciona que essas enzimas de 

extravasamento e indução de lesão podem aumentar em vários tipos de doenças 

hepáticas, a intensidade relativa desse aumento pode nos fornecer indícios de lesão 

hepática primária.  

No experimento realizado foi observado que as médias da atividade sérica da 

enzima ALT não sofreram alterações sendo somente possível notar o aumento de 

fosfatase alcalina nos casos de colestase aguda. 

   A proteína total por sua vez não foi observado diferenças significativas entre os 

tempos de colheita. O G2 apresentou valor médio de PT e valor basal (T0) acima aos 

valores de referência para a espécie estudada, podendo ser explicado por uma possível 

alteração de ordem fisiológica como stress ou também a susceptibilidade desses grupo 

à semente, que por servir como fonte de nitrogênio para o solo é uma fonte altamente 

protéica.  

As lesões histopatológicas encontradas no fígado dos cães no período 

experimental desse estudo em todos os grupos foram: hepatócitos tumefados por 

degeneração hidrópica; vacuolização de células presentes nos sinusóides, sugestivo 

células Ito; acúmulo de linfócitos e plasmócitos associados a macrófagos contendo 

pigmento anfofílico em seu citoplasma presente na região peri-portal; necrose focal 

evidenciando ausência de núcleo nos hepatócitos; anisocitose; cariomegalia na 

tentativa de regeneração; células de Kupffer com núcleo de coloração cinza a 

esverdeado, sugestivo de hemossiderina; presença de uma quantidade grande de 

leucócitos em região perivascular; aumento de matriz extracelular; presença de tecido 

conjuntivo pela deposição de colágeno nos vasos com discreta proliferação ductal. As 

lesões acima mencionadas nesse estudo encontradas no fígado dos cães intoxicados 

experimentalmente com sementes de C. spectabilis se assemelham as lesões 

encontradas por outros autores, com diferentes animais e em diferentes porcentagens 

das sementes tóxicas (EMMEL, 1935; BAILEY, E. M. 1978; CHEEKE & SHULL, 1985; 
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MATTOCKS, 1986; CHEECKE, 1988; BURROWS, 1991; SEAWRIGTHT et al. 1991; 

ALFONSO et al. 1993;CHEEKE, 1994; SOUZA, 1996; SCHULTZE et al. 1996; TAYLOR 

et al. 1997; HATAYDE et al. 1997a; HATAYDE et al. 1997b; MEDEIROS et al. 1999; 

HANUMEGOWDA et al. 2003; COPPLE et al. 2002; COPPLE et al. 2003;  FU et al. 

2002; RADOSTITS et al. 2002; WANG et al. 2005; PERREIRA, 2006; MELO 2010).  

‘De acordo com FU et al. 2002 as lesões provocadas aos hepatócitos devido a 

diversas substâncias tóxicas podem ser reversíveis ou irreversíveis dependendo do 

grau da lesão que é causada na membrana basal das células hepáticas. Nos 

hepátocitos em megalocitose, estas células dificilmente irão morrer e a tendência 

fisiológica normal é a substituição por tecido conjuntivo fibroso, o que evidencia um 

processo de evolução mais crônica. Porém, isso ocorrerá se os agentes químicos 

agressores estiverem em quantidades elevadas ou existir exposição contínua. Assim, 

essas células hepáticas podem morrer em grande número em uma distribuição difusa, 

levando a insuficiência do órgão sem que ocorra tempo hábil para formação de fibrose 

para o processo de reparação. Da mesma forma, lesões que afetem as células das vias 

biliares, direta ou indiretamente, podem induzir tanto a morte rápida destas células, bem 

como estimular a sua proliferação de uma maneira desordenada na tentativa de 

recuperar as suas funções normais, citado por CHEEKE et al. (1988). A matriz 

extracelular desempenha um papel importante em lesões hepáticas crônicas e tem sido 

estuda em modelos de intoxicação experimental por TORRES & COELHO (2008). 

CHEEKE et al. (1988) e TORRES & COELHO (2008) afirmam ser a fibrose hepática 

formada pelo evento de reparação do parênquima hepático. 

 A principal fonte de excesso de colágeno na cirrose são as células Ito que 

residem no espaço de Disse. Embora funcionem normalmente como células 

armazenadoras de vitamina A e lipídios, as células Ito são ativadas durante o 

desenvolvimento da fibrose e transformam-se em células semelhantes à 

miofibroblastos. Esta transformação aumenta a resistência vascular dentro do 

parênquima hepático, pois a contração tônica destas células constringe os canais 

vasculares sinusoidais. Através do processo de lesão e fibrose hepáticas, os 

hepatócitos remanescentes são estimulados a se regenerar e se proliferam como 
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nódulos esféricos dentro dos limites dos septos fibrosos (nódulos regenerativos). O 

resultado final é um fígado fibrótico nodular onde as células parenquimatosas estão 

circundadas por intensa formação de tecido conjuntivo estando incapacitadas de 

comunicação com outros hepatócitos e com as vias biliares próximas, tornando esta 

nova formação celular inútil do ponto de vista fisiológico (TORRES & COELHO, 2008). 

Outros órgãos como pulmões, rins, pâncreas, trato gastrintestinal, medula óssea 

e cérebro não foram avaliados em cães, mas sendo citados em outros trabalhos 

(SEAWRIGTHT et al. 1991; FU et al. 2002; FLETCHER et al. 2009). 

CHEECKE (1988) relatou que a toxicidade dos alcalóides pirrolizidínicos causados no 

fígado dos animais são na maioria das vezes irreversíveis, metabolizados nas células 

parenquimais, nos hepatócitos, especialmente pela zona três, região centro lobular, 

onde foram encontradas a maioria das lesões na espécie canina. 

Evidenciaram-se nos achados histopatológicos nos cães a presença de 

pigmentos biliares nos hepatócitos e nos sinusóides, sugerindo colestase hepática e a 

presença de nucléolos nos núcleos de hepatócitos, fato esse não encontrado em outras 

espécies citadas anteriormente. 

Ressalta-se ao final deste estudo a necessidade de pesquisas sobre a espécie 

animal em questão, com novos exames e novas concentrações, por se tratar de um 

assunto com pouco, nenhum, trabalho realizado pela comunidade científica e, por 

conseqüência, na literatura. 
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7. CONCLUSÃO 

 
Com base nos resultados obtidos durante o período experimental podemos 

concluir que: 
 

� Os cães apresentaram em maior ocorrência os sinais clínicos alopecia periocular 

e difusa; 

� No quadro hematológico não foi verificado diferença entre grupos e tempos de 

colheita, nas diferentes doses; 

� Nos exames bioquímicos não houve comprometimento hepático e renal; 

� Podemos afirmar que as lesões histológicas encontradas no fígado, são 

compatíveis com intoxicação, indicando ser o principal meio de diagnóstico em 

cães intoxicados com sementes de Crotalaria spectabilis.  

� Cães são intoxicados pela ingestão das sementes de Crotalaria spectabilis, 

trituradas e adicionadas à ração, nas dosagens de 0,2%, 0,4% e 0,6% em 28 

dias.  
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