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ABSTRACT.- Zambrano M.S., Riet-Correa F., Schild A.L. & Méndez M.C. 1985. [Intoxica-
tion by Solanum fastigiatum var. fastigiatum: evolution and reversibility of the lesions in cattle
and susceptibility of sheep, rabbits, guinea pigs and rats.] Intoxicagdo por Solanum fastigiatum
var. fastigiatum: evolug@o e reversibilidade das lesdes em bovinos, e suscetibilidade de ovinos,
coelhos, cobaias e ratos. Pesquisa Veterindria Brasileira 5(4):133-141. Laboratorio Re-
gional de Diagnostico, Fac. Vet., Univ. Fed. de Pelotas, 96100 Pelotas, Rio Grande do Sul, Bra-
zil.

The evolution of lesions caused by Solanum fastigiatum var. fastigiatum in the central
nervous system of cattle was studied experimentally in 7 calves. The doses used varied from 75
to 1,163 g/kg of body weight, administered in periods from 15 to 620 days. Initial alterations
were characterized by vacuolation of Purkinje cells and the presence of axonal spheroids in the
cerebellar granular layer. Later there was a loss of Purkinje cells which were replaced by astro-
glia. Axonal spheroids suffered wallerian degeneration and, as a consequence microcavitation
and proliferation of astroglia were observed. Simultaneously with the degenerative process,
perivascular cuffing, consisting mainly of macrophages, was observed. The reversibility of the
lesions was studied in four calves, two of which received 440 g/kg of body weight while the
other two received 350 g/kg. One of the animals which received 440 g/kg during 140 days and
another which received 350 g/kg during 107 days were slaughtered at the end of plant adminis-
tration. The remaining two animals were maintained without the plant for an additional 113
and 63 days, respectively, and then slaughtered.

This study showed that lesions in the pericaryon and axons of Purkinje cells, are slowly
reversible, and that some spheroids probably originating from the lost Purkinje cells, suffer
wallerian degeneration. The lesions observed, as well as their evolution, are similar to those
described in storage diseases. The fact that these alterations are slowly reversible points to the
possibility thant the disease occurs as a consequence of an enzymatic inhibition or from the
presence of a slowly hydrolyzed substance in the plant. In order to study the susceptibility to
the intoxication by Solanum fastigiatum var. fastigiatum, three sheep were fed 430 g/kg of
body weight in a period of 202 to 370 days, while six rabbits, six guinea pigs and eight rats
received 10% of the plant in a commercial feed during 120 days. Of all species tested, only
sheep were susceptible to the intoxication showing lesions similar to those observed in calves.

INDEX TERMS: Toxic plants, Solanaceae, Solanum fastigiatum, cattle, sheep, rabbits, guinea pigs, rats,
cerebellar degeneration, wallerian degeneration, storage diseases, induced lipidosis.

SINOPSE. - Foi estudada a evolugdo das lesGes do sistema
nervoso central causadas por Solanum fastigiatum var. fastigia-
tum em 7 bovinos. Utilizaram-se doses que variaram de 75 g/kg
de peso a 1.163 g/kg de peso administradas num periodo entre
15 e 620 dias. As alteragdes iniciais caracterizaram-se por va-
cuolizag@o das células de Purkinje e presenga de esferdides axo-
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nais localizados na substancia branca cerebelar. Posteriormen-
te, ocorreu o desaparecimento de células de Purkinje, sendo
substituidas por astroglia. Os esferdides axonais sofreram de-
genera¢do walleriana, observando-se, em conseqiiéncia, micro-
cavitagdes e proliferagdo de astroglia. Simultaneamente ao
processo degenerativo, observou-se acimulo perivascular cons-
tituido principalmente por macrofagos. A reversibilidade das
lesGes foi estudada em 4 bovinos, dois dos quais receberam
440 g/kg de peso, os outros dois, 350 g/kg de peso. Um dos
bovinos que receberam 440 g/kg de peso durante 140 dias e
outro que recebeu 350 g/kg durante 107 dias, foram sacrifica-
dos apo6s o final da administragdo da planta, e os outros dois
animais foram mantidos sem a planta por 113 e 63 dias, respec-
tivamente, e, posteriormente, sacrificados. Este estudo de-
monstrou que as lesGes do pericario e axdnios sdo lentamente
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reversiveis, e alguns esferdides, pertencentes provavelmente as
células de Purkinje jd desaparecidas, sofrem degeneragdo walle-
riana. As lesGes observadas, bem como sua evolugdo sio simila-
res ds descritas nas doengas do armazenamento; o fato de que
essas alteragOes sejam lentamente reversiveis indica a possibili-
dade de que a enfermidade ocorra em conseqiiéncia de uma
inibi¢do enzimdtica ou da presen¢a de uma substincia lenta-
mente hidrolisivel contida na planta. Para o estudo da susceti-
bilidade & intoxica¢do por Solanum fastigiatum var. fastigia-
tum, foram utilizados 3 ovinos que receberam 430 g/kg de pe-
so, num periodo de 202 a 370 dias, e 6 coelhos, 6 cobaias e 8
ratos, que receberam planta a 10% misturada em ragdo comer-
cial durante 120 dias. Das espécies utilizadas, somente os ovi-
nos foram sensiveis 4 intoxicagdo por esta planta, mostrando
lesBes similares ds observadas em bovinos. '

TERMOS DE INDEXAGCAO: Plantas toxicas, Solanaceae, Solanum fas-

tigiatum, bovinos, ovinos, coelhos, cobaias, ratos, degeneracdo cerebe-
lar, degeneragdo’ walleriana, enfermidades do armazenameato, hpldose
induzida.

INTRODUCAO

A intoxicagdo por Solanum fastigiatum var. fastigiatum em bo-
vinos caracteriza-se por sintomatologia de disfunc¢io cerebelar,
evidenciada por crises periddicas do tipo epileptiforme com
transtornos de locomogao, opistotono, nistagmo, queda, fican-
do o animal em dectbito dorsal ou lateral e tremores muscula-
res. Caracteriza-se microscopicamente por vacuoliza¢do cito-
plasmitica das células de Purkinje, desaparecimento dessas cé-
lulas e presenga de esferdides axonais na camada granulosa e
substincia branca do cerebelo. Essas altera¢des s3o similares s
encontradas nas doengas do armazenamento no homem e nos
animais. Na microscopia eletronica observam-se corpisculos
membranosos citoplasméticos similares aos vistos nas gangliosi-
doses (Riet-Correa et al. 1983).

A possibilidade de que a intoxicagdo por Solanum fastigia-
tum var. fastigiatum seja uma doenga do armazenamento evi-
dencia a necessidade de estudos sobre aspectos tais como iden-
tificagdo da substincia armazenada, evolugdo e reversibilidade
das lesGes, que permitam esclarecer a patogenia, bem como a
. necessidade de determinar espécies experimentais suscetiveis
4 intoxicagdo, para futuros estudos.

Os objetivos do presente trabalho foram: observar o desen-
volvimento cronoldgico das lesSes do cerebelo de bovinos; de-
terminar a reversibilidade das lesGes observando a regressdo das
alteragdes no cerebelo de bovinos; caracterizar a substincia
acumulada no citoplasma utilizando-se coloragGes especiais;
determinar a suscetibilidade de ovinos, coelhos, cobaias e ratos
4 intoxicagdo por Solanum fastigiatum var. fastigiatum para o
uso dessas espécies de menor porte em futuros trabalhos de
pesquisa.

MATERIAL E METODOS

A planta Solanum fastigiatum vazr. fastigiatum, utilizada para reprodu-
¢do experimental da enfermidade, foi coletada em estabelecimentos on-
de ocorre a.doenga, situados em Piratini, Cangugu, Pedro Osorio e Pelo-
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tas, no Rio Grande do Sul. Folhas, frutos e flores foram secados a som-
bra, moidos ¢ conservados a -15°C.
Foram utilizados para o desenvolvimento deste trabalho 7 bovinos

. da raca Holandés, 3 bovinos da raga Jersey, sendo todos machos com

aproximadamente 1 ano de idade; 5 ovinos da raga Corriedale de
aproximadamente 1 ano; 6 coelhos, 6 cobaias € 8 ratos.

Experimentos em bovinos

Para o estudo da progressdo e reversibilidade das lesdes, os animais
atilizados foram mantidos a campo, recebendo uma suplementagio de
2 kg de ragdo comercial para bovinos, diariamente, sendo a planta mi-
nistrada aos animais através de fistula ruminal. Semanalmente foi utili-
zado o HRTest, descrito por Piennar (1976), para provocar a manifes-
tagdo da sintomatologia nervosa. Esse teste consiste em erguer a cabega
do animal for¢ando-a para tras no “sentido cranio caudal, mantendo-se
essa posi¢do durante 1 minuto, softando-a subitamente.

Progressio das lesoes. k& identificagdo e tratamento utilizadosinos ani-
mais para o estudo da progressdo das lesGes em bovinos constam do
Quadro 1. Os animais sempre foram sacrificados no dia seguinte a finali-
zagdo da administragao da planta.

Reversibilidade das lesées. Peso inicial, total de planta consumida e
tempo total de experimento sdo_observados no Quadro 2. Os animais
n® 6 e 10 receberam diariamente, durante 5 dias na semana, S g de -
planta por kg de peso durante 140 dias, perfazendo um total de 440 g
de planta por kg de peso, sendo que o animal n9 6 foi sacrificado no dia
seguinte a finalizagdo da administragdo, e o animal n® 10, 113 dias
apbs. Os animais n® 5% 9 receberam 5 doses semanais de 5 g de planta
durante 107 dias, perfazendo um total de 350 g de planta por kg de pe-
s0, sendo o animal n® § sacrificado apds a finalizagdo da administragdo,
e on® 9, 63 dias apbs.

Sacrificio dos animais e fixagdo do material. Os animais n® 1,3, 8 e
10 foram sacrificados por exanguinagdo realizando-se simultaneamente
a perfusio do sistema nervoso central (SNC) primeiramente com solu-
¢do fisiologica e posteriormente com formol tamponado a 10%, sendo
os crinios mantidos em imersdo com formol a 10% por 48 h, e, poste-
riormente, retirado o SNC e mantido em formol a 10%. O animal n® 2
morreu em conseqiiéncia de broncopneumonia, sendo retirado o SNC
e fixado em formol a 10%. Os animais n® 4, 5, 7 e 9 foram sacrificados
por exanguinagdo, sendo retirado o SNC imediatamente apds o desa-
parecimento dos sinais vitais e fixado por imersio em formol a 10%. O
animal n® 6 foi heparinizado e morreu durante a anestesia, sendo reti-

-rado do SNC e fixado por imersio em formal a 10%. De todos os animais,

exceto o n® 7, foram retirados, além do SNC, fragmentos de figado, lin-
fonodos e rins, sendo fixados por imersdo em formol a 10%. O periodo
total de experimento em cada animal desde o inicio da administragio
até o sacrificio ou morte espontdnea observa-se nos Quadro 1 e 2.

Estudo histolégico das lesGes. Para o estudo histoldgico das lesdes,
foram realizados cortes transversais no SCN, abrangendo cerebelo, cér-
tex cerebral, cipsula interna, tilamo, tubérculos quadrigémeos, ponte e
medula oblonga, sendo também cortados figado, rins e linfonodos (com
excegdo do animal n® 7). Os fragmentos foram incluidos em parafina,
cortados com 6 pm e corados em hematoxilina e eosina (HE).

. Para avaliar-se o desaparecimento das células de Purkinje, foi feito
um estudo morfométrico, efetuando-se a contagem dessas células com
um aumento de 200 vezes num total de 300 campos por animal, anali-
sando-se os dados através de uma regresso linear logaritmica.

A avaliagdo da quantidade de esferdides foi feita também por morfo-
metria, mediante a contagem dessas estruturas em 40 campos por ani-
mal, com aumento de 300 vezes na substincia branca cerebelar e ni-
cleos cerebelosos.

Para a identificagdo histoquimica da substdncia acumulada no inte-
rior das células de Purkinje, foram utilizadas coloragdes pelas técnicas
de PAS, Sudan Black, Sudan III, dcido dsmico, Azul de Toluidina e Car-
min de Best em cortes de 15 um com microtomo de congelagdo, e, em
cortes de 6 micrometros na parafina, de PAS, Sudan II1, Azul de Toluidina
e Carmin de Best. Para o estudo da mielina dos axdnios degenerados,

__. utilizou-se a técnica de Cajal-Ranson em cortes de parafina com 6 pm.
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Experimentos em ovinos

Cinco ovinos foram mantidos em baias separadas, sendo trés escolhi-
dos ao acaso, identificados como B3, B4, Bs e dois.testemunhas, como
B] € Bz.

Os animais tratados receberam cada um 1 kg de ragdo com 20% de
Solanum fastigiatum var. fastigiatum diariamente durante 53 dias, e,
apds, foi oferecido a cada animal 200 g de planta pura 3 vezes por se-
mana, sendo controlada a quantidade de planta ingerida, mediante a pe-
sagem do excedente a cada dia de administragdo, até perfazer o total de
430 g de planta ingerida, por quilo de peso vivo e por animal, num pe-
riodo de 202 i 370 dias.

Sacrificio dos animais e fixagdo do material. Quatro animais que fo-
ram sacrificados no dia seguinte a finalizagio da administragio da plan-
ta, foram perfundidos e sacrificados em forma similar aos bovinos, e
posteriormente o SNC foi mantido em formol a 10%. De todos os ani-
mais foram coletados figado, rins e linfonodos, sendo fixados em for-
mol a 10%. O animal B3 foi encontrado morto, e o SNC foi fixado da
mesma maneira.

Estudo histolégico das lesdes. Nos ovinos pesquisaram-se lesGes simi-
lares as encontradas em bovinos, no cerebele, e outras areas do SNC
(cbrtex cerebral, capsula interna, tilamo, tubérculos quadrigémeos,
ponte e medula oblonga), bem como rins, figado e linfonodos, em cor-
tes de parafina com 6 um corados pela técnica de HE.

Experimentos em coelhos, cobaias e ratos

Seis coelhos, 6 cobaias e 8 ratos receberam planta misturada a 10%
em ragdo comercial para coelhos, durante 120 dias, mantendo-se dois
animais de cada espécie como testemunhas.

Sacrificio dos animais e fixacao do material. Todos os animais foram
sacrificados no dia seguinte a finalizagdo da administragdo da planta. Os
ratos e cobaias foram anestesiados com éter e posteriormenté_ sacrifica-
dos por exanguinagdo, e os coelhos sacrificados com choque elétrico,
retirando-se o SNC, rins, figado e linfonodos, fixando-os por imersdo
em formal a 10%.

Estudo histolégico das lesdes. Fragmentos dos 61gdos mencionados
foram incluidos em parafina, cortados com espessura de 6 micra e cora-
dos em HE.

RESULTADOS

Experimentos em bovinos

Os animais n® 1, 2 e 3, quando submetidos ao HRTest, ndo
apresentaram sintomatologia clinica. O animal n® 4 apresen-
tou sintomas quando submetido ao HRTest aos 155 dias, e 18
dias apOs apresentou sinais neuroldgicos espontineos, como
nistagmo, incoordenagfo, opistétono, extensdo dos membros
dianteires, tremores musculares ¢ queda, o animal ficando em
deciibido dorsal. Os animais n® 6 e 10 apresentaram sintomas
caracterizados, mediante o HRTest, por tremores musculares
aos 40 dias de experimento. O animal n® 7 nic apresentou evi-
déncias de sinais clinicos em nenhuma oportunidade, mediante
o HRTest. Os animais n® 5 e 9 evidenciaram, mediante o
HRTest, sinais clinicos aos 98 dias de experimento, caracteri-
zados por queda do trem posterior, extensio dos membros
dianteiros e incoordenagdo motora momentinea.

Progressio da lesdo no cerebelo (Quado 3)

Lesdes das células de Purkinje. No animal n® 1 (75 g/kg em
15 dias) e no animal n? 8, testemunha, observaram-se somente
nicleos picnéticos e células hipercromiticas, enquanto que no
animal n® 2 (117 g/kg em 24 dias), além dessas alterag3es en-
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Quadro 1. Tratamento utilizado nos bovinos para o estudo da progres-
sdo das lesGes na intoxicagdo por Solanum fastigiatum var. fastigiatum

Nimero Peso Tempo total Total de planta consumida
do inicial de experi-
animal kg mento (dias) kg g/kg
1@ 110 15 8,250 75
2 75 24 8,805 117
3 100 32 16,000 160
4(®) 93 187 34,375 369
5 105 107 38,150 350
6 92 140 40,460 440
7 211 620 245,560 1163
8 104 0 0 0

() Os animais n® 1, 2 e 3 receberam diariamente S g de planta por qui-
lo de peso.

(b) Os animais n° 4, 5, 6 e 7 receberam planta 5 dias na semana; o n®
4, 3,96 g/kg; 0o n® 5en®6, 5g/kgeon® 7, 1,86 g/kg durante 353
dias e 3,7 g/kg durante 267 dias. O animal n® 8 permaneceu como
testemunha.

contraram-se células com discreta vacuolizagdo citoplasmitica.
No animal n® 3 (160 g/kg em 32 dias) observaram-se células
com vacuoclizagdo citoplasmdtica caracterizada por pequenos
e médios vactolos, mais ou menos esféricos, dispersos no cito-
plasma celular, algumas delas com niicleo marginalizado. Ou-
tras células estavam hipercrométicas ou apresentavam micleos
picnéticos, sendo essas alteragdes encontradas em menor quan-
tidade que no animal n® 2. Nos animais n® 4 (369 g/kg em
187 dias), n® 5 (350 g/kg em 107 dias) e n® 6 (440 g/kg em
140 dias) observou-se vacuolizagdo citoplasmdtica, e, em algu-
mas células, marginalizagdo do niicleo, em maior nimero de
células que nos animais anteriores (Fig. 1). No animal n® 7
(1163 g/kg em 620 dias) essas lesdes eram ainda mais marca-
das e apareceram em maior mimero de células. Observaram-se,
também, nesses quatro Gltimos animais, células hipercrométi-
cas.

Nio foi possivel detectar o nmimero exato de células vacuo-
lizadas devido d possivel confusdo com artefatos decorrentes
da fixagdo do material. Nos cortes de parafina com 6 micras e
cortes de congelagdo com 15 micras ndo foi possivel evidenciar
nenhuma substincia armazenada no interior dos vaciolos com
as técnicas especiais utilizadas.

Desaparecimento das células de Purkinje. Em conseqiiéncia
do processo degenerativo descrito anteriormente, algumas cé-
lulas  de Purkinje desaparecem, sendo substituidas por célu-
las gliais (Fig. 2). Na Figura 3 observa-se o resultado da anili-
se da variagdo do nimero de células de Purkinje em fungdo do
logaritmo de tempo de ingestdo da planta.

Proliferagao de células da glia no cortex cerebelar. O ani-

~mal n® 1 nfo apresentou proliferagio de células gliais. Os ani-

mais n® 2 e 3 apresentaram discreto aumento de células, prin-
cipalmente astrocitos mesclados com macr6fagos e algumas cé-

- lulas aparentemente da microglia, na camada molecular entre

as células de Purkinje. Nos animais n® 4, 5, 6 e 7, a prolifera-
¢d0 dessas células era mais marcada.

Pesq. Vet. Bras. 5(4): 133-141. 1985
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k.
Fig. 1. Célula de Purkinje com vacuolizagdo do pericdrio e marginaliza-
¢do do nucleo (Bov. 6). HE, obj. 40.
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Fig. 3. Variagdo do niimero de células de Purkinje (Y) em fungdo do lo-
garitmo do tempo (X) de ingestdo da planta. Y = 10,04 +
(-1,82.x), R* =0,74 (P <0,05).

Esferoides axonais, macrofagos e microcavitagoes. Foram
observados esferdides axonais no animal n® 2, em nimero
e tamanho reduzidos, em relagdo aos demais animais, nos
quais observou-se um aumento gradativo em nimero com
tamanho varidvel, conforme o aumento da dosagem e tempo
de ingestdo da planta (Fig. 4). Esses esferoides caracterizaram-se
como corpos esféricos ou elipticos, sendo, na maioria, homo-
geneamente eosinofilicos e PAS positivos, e alguns com diver-
sos graus de vacuolizagdo e lise. Na coloragdo Cajal-Ranson,
observaram-se esferdides axonais com a bainha de mielina ama-
rela, corada homogeneamente, outros apresentaram uma linha
preta uniforme ao seu redor, evidenciando o desaparecimento
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Fig. 2. Ldmina do cerebelo com auséncia de células de Purkinje e proli-
feragao de células da astroglia (Bov. 7). HE, obj. 20.

de mielina, e outros com fragmentos de mielina evidenciados
pela cor amarela intercalada com preto na periferia do axénio.
Na substancia branca cerebelar dos animais n® 3,4, 5,6 ¢ 7,
alguns esferoides apresentaram-se parcialmente desintegrados,
apreciando-se macrofagos que apareceram como células gran-
des arredondadas com nucleo excéntrico, com a cromatina
condensada e o citoplasma com fina granula¢do eosinofilica.
Em outras oportunidades esses macrofagos foram observados
ocupando espagos vazios (microcavitagdes) ou somente micro-
cavitagGes sem presenga de esfer6ides nem macrofagos (Fig. 5).
As microcavitagOes apareceram em maior quantidade no ani-
mal n® 7, que mostrou 4reas de substancia branca com aspec-
to esponjoso. Os macr6fagos no interior das microcavitagoes
apresentavam material PAS positivo no seu citoplasma.

As médias do nimero de esferdides, obtidas através da con-
tagem efetuada por animal, sdo observadas no Quadro 3. Esses
esferdides achavam-se localizados principalmente na medula
cerebelar, nos nicleos cerebelosos e, em nimero reduzido, na
capa granulosa. Esferoides dentriticos foram observados, tam-
bém em numero reduzido, na capa molecular.

Acumulo perivascular e gliose na substdncia branca. Os ani-
mais n® 1 e 2 ndo apresentaram acimulo perivascular nem
gliose nas diversas dreas do cerebelo. O animal n® 3 apresen-
tou discreto acimulo perivascular e discreta gliose. Os animais
n® 4, 5, 6 e 7, apresentaram severo actimulo celular perivascu-
lar. Nesse acimulo observaram-se dois tipos de células (Fig. 6):
um, presente em maior quantidade, apresentando niicleos ex-
céntricos grandes e arredondados, com cromatina esparsa e es-
casso citoplasma levemente eosinofilico, que, em algumas
poucas oportunidades, encontrava-se vacuolizado com material
PAS positivo no seu interior (macrofagos); o outro tipo de cé-
lulas, com nucleos menores, arredondados com cromatina con-
densada, e sem que se evidenciasse seu citoplasma. A gliose,
que apareceu em forma marcada nos animais n® 4, Se 6, e em
maior quantidade, no animal n® 7, era constituida principal-
mente de astrocitos mesclados com alguns macrofagos e pou-
cas células da microglia.
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Fig. 4. Substdncia branca do cerebelo com presenga de esferoides axo-

nais de diferentes tamanhos (Bov. 6). HE, obj. 25.

Fig. 6. Acumulo perivascular na substincia branca do cerebelo,
constituido de macrdfagos e outras células mononucleares
(Bov. 6). HE, obj. 25.

Lesoes em outras areas do SNC

A presenga e distribui¢do de lesSes em outras dreas do SNC
observam-se no Quadro 4.

Outros orgdaos

Rins, figado e linfonodos dos animais experimentais ndo
apresentaram lesdes significativas.
Reversibilidade das lesoes

Os animais n® 5 e 6 (sacrificados ap6s completarem a dosa-
gem de 440 g/kg e 350 g/kg de peso respectivamente) mostra-

mas com presenca de macrdfagos em seu interior (Bov. 7). HE,
obj. 25.

ram vacuolizacdo das células de Purkinje, sendo evidenciada
em maior quantidade no animal n® 6. Os animais n® 9 e 10
(sacrificados aos 63 e 113 dias ap6s finalizada a administra-
¢30 da planta) apresentaram menor namero de células de Pur-
kinje vacuolizadas, em comparag¢do com os animais n® 5 e 6.

As médias do nimero de células de Purkinje por campo dos
animais n® 6 e 10, que receberam 440 g/kg foram similares,
bem como as dos animais n® 5 e 9 que receberam 350 g/kg,
$a0 observadas no Quadro 5.

Os esferdides nos animais abatidos apés atingirem a dosa-
gem de 440 g/kg e 350 g/kg de peso (n® 5 e 6) apareceram em
nimero maior que nos animais sacrificados 63 e 113 dias apés
a suspensdo de administragdo da planta (n® 9 e 10). As médias
do nimero de esferdides por campo desses quatro animais sao
observados no Quadro 5.

A gliose cortical apresentou-se similar nos quatro animais.

A presenga de macrofagos foi constatada nos quatro ani-
mais na substancia branca, e aparentemente a quantidade des-
sas células era similar, sendo que nos animais n® 6 e 10 obser-
varam-se microcavitagdes nao evidentes nos demais animais.

O acumulo perivascular e gliose na substdncia branca fo-
ram ainda mais evidentes nos animais em que a planta foi su-
primida e que foram abatidos ap6s 63 e 113 dias.

Experimentos em ovinos

Todos os ovinos, inclusive os testemunhas, apresentaram, em
seguida ao HRTest, uma discreta incoordenagdo motora mo-
mentdnea, ndo sendo observados outros sintomas.

Cerebelo

Observaram-se nos trés animais tratados com a dose de 430
g/kg de peso, lesdes similares s dos bovinos, caracterizadas
por: vacuolizagdo citoplasmética, marginalizagdo do nicleo,
picnose e desaparecimento de células de Purkinje; esferoides
axonais na medula cerebelar e nicleos cerebelosos, prolifera-
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Quadro 2. Tratamento utilizado nos bovinos para o estudo da reversibilidade das lesées na intoxicagdo por
Solanum fastigiatum var. fastigiatum.

Nimero Peso Total de planta consumida Periodo experimental (dias)
do inicial “Tempo de'ingestio ~ Tempo
animal kg kg glke da planta total
6 92 40,460 440 140 140
10 95 41,775 440 140 253
5 109 38,150 350 107 107
9 102 35,700 350 107 170

Quadro 3. Progressdo das lesdes em cerebelo de bovinos intoxicados por Solanum fastigiatum var. fastigiatum

Niimero  Vacuolizagdo . NO esferdides Macré- Microca-  Actimulo Gliose Células (®)  Células (b)

do de células Gh<?se axonais/campo fagos vitagdes  perivascular picnéticas  hipercro-
animal  de Purkinje  °ortical X * X maticas
1 -(. - 00,0 00,0 - - - - + +
2 + + 1,9 0,79 - - - - ++ ++
3 + ++ 4,6 0,92 + + + + + +
4 ++ ++ 18,2 1,22 + + +++ ++ ++ ++
5 ++ ++ 20,0 1,92 ++ + ++ ++ ++ ++
6 ++ 4+ ++ 23,3 1,96 + 4 + +++ ++4 + +
7 +++ ++ 4 10,6 0,53 +++ ++ +++ +++ ++ ++
8 - - 00,0 0,00 - - - _ + +
@ _ Ausente, + discreta, + + moderada, + + + acentuada.

®) _ Cétutas de Purkinje.

Quadro 4. Distribuigdo das lesGes em outras dreas do SNC em bovinos intoxicados por Solanum fastigiatum
var. fastigiatum

Localizagdo Presenga Microca- Acimulo
das de Macréfagos ~ vitagGes perivascular Gliose
lesGes esferdides
Ponte ++(3)(7)? - - ++(4) +(6)
+(6)
Medula oblonga +(4) — _ ++(6) _
Tubérculog qua-
drigémeos +(4) (6) - - ++(4) (5) (6) +(2) (6)
+(2)
Tailamo - - - +(7D -
++(6) -
Capsula interna - - - ++{4) -
— + + (4) -

Cortex cerebral - -

a () Identificagdo do animal; — ausente, + discreta,

¢do de células gliais em 4reas da camada molecular entre as cé-
lulas de Purkinje. Gliose e acimulo perivascular ndo foram
observados em nenhum dos animais. Observaram-se alguns ma-
crofagos e microcavitagdes, em quantidade reduzida, nos ani-
mais B3 e Bs.

Outras dreas do SNC

O animal B; apresentou macrofagos e esferéides na ponte.
O animal B, apresentou esferdides na medula oblonga e pon-
te, gliose significativa nos tubérculos quadrigémeos e tdlamo.
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+ + moderada, + + + acentuada.

No animal B; observou-se a presenga de esferdides na ponte,
tubérculos quadrigémeos e tilamo. N4o foi observado aciimulo
perivascular em nenhum animal.

QOutros orgdos

Nio foram observadas alteragGes significativas no figado,
rins e linfonodos.

Experimentos em coelhos, cobaias e ratos

Os animais ndo adoeceram e ndo mostraram sintomas.
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Quadro S. Reversibilidade das lesGes em bovinos intoxicados por Solanum fastigiatum var. fastigiatum. Mé-
dig do mimero de células de Purkinje por campo e por animal, e média do numero de esferéides

por campo e por animal (X t sX)
Nimero Niamero de células de Niimero de esferdides axonais
do _ Purkinje/campo por campo
animal X + X X + sX
6 6,2 0,15 23,3 1,96
10 6,5 0,16 7,4 1,02
5 5,5 0,14 20,0 1,92
9 5,4 0,13 6,4 1,02
- em de glicogénio (Jolly & Blakemore 1973, Jolly & Hartle
DISCUSSAO 8 glicog (Jolly Y Y

As lesdes observadas no SNC de bovinos intoxicados com Sola-
num fastigiatum var. fastigiatum, neste experimento, caracteri-
zaram-se por vacuolizagdo e desaparecimento das células de
Purkinje, algumas com marginalizagdo do niicleo, proliferagdo
de células gliais entre as células de Purkinje, esferéides axonais,
macr6fagos, microcavitagGes, acimulo perivascular e gliose,
sendo essas alteragdes similares ds descritas por Riet-Correa et
al. (1983), na intoxicagdo por essa planta.

A vacuolizagdo de células do SNC e a presenca de esferoi-
des axonais sdo alteragdes semelhantes ds observadas em diver-
sas doengas do armazenamento no homem e nos animais
(O’Brien et al. 1971, Leipold et al. 1979, Jones et al. 1982,
Goldman et al. 1981, Kosanke et al. 1979, Walvoort 1983,
Jolly & Hartley 1977, Drenckhahn & Lullmann-Rauch 1979).
Baseado nessa semelhanca e na presenca de corpiisculos mem-
branosos citoplasméticos observados através da microscopia
eletrénica nas células de Purkinje de animais intoxicados,
Riet-Correa et al. (1983) propuseram a hip6tese de que a into-
xicagdo por Solanum fastigiatum var. fastigiatum seria uma
doeng¢a do armazenamento, possivelmente uma gangliosidose.

No estudo da evolugdo das lesGes ndo foram observadas al-
teragdes histologicas no animal que recebeu planta durante 15
dias, enquanto que o animal que recebeu planta durante 24
dias apresentou discreta vacuolizagdo e reduzido nimero de es-
ferdides axonais, evidenciando que para o aparecimento de le-
sGes histologicas detectiveis na microscopia ptica € necessa-
rio um periodo entre 15 e 24 dias, e o equivalente a doses en-
tre 75 a 117 g de planta por kg de peso. A constatagdo da va-
cuolizagdo das células de Purkinje e presenga de esferdides axo-
nais no animal com 24 dias de tratamento, sugere que tais le-
sdes ocorrem simultaneamente. Para o esclarecimento desse fa-
to seria necessario um estudo de microscopia eletronica para
detectar lesGes ultra-estruturais. Considerando-se o tempo total
de experimento, aos 32,107, 187, 140 e 620 dias, foi observa-
do um aumento gradativo do mimero de células vacuolizadas.
A vacuoliza¢do celular e presenga de esferdides no SNC sdo
observados também nas manosidoses de origem hereditdria
(Jolly & Hartley 1977, Leipold et al. 1979, Jones et al. 1982) .
e induzida pela ingestdio de Swainsona spp. (Laws & Auson
1968, Dorling et al. 1978, Locke et al. 1980, Huxtable &
Dorling 1982), Astragalus spp. ¢ Oxytropis spp. (James et al.
1970, James et al. 1981), assim como em doengas de estoca-

1977, Matsui et al. 1983, Walvoort 1983) e nas gangliosidoses
(Wolfe et al. 1970, Baker et al. 1971, Read et al. 1976, Pierce
et al. 1976, Kosanke et al. 1979, Donnelly & Sheahan 1981), e
na lipidose induzida por drogas (Drenckhahn & Lillmann-
Rauch 1979). A semelhanca das altera¢des observadas nas en-
fermidades do armazenamento acima citadas coincide com a
hipétese de que a intoxicagdo por Solenum fastigiatum var.
fastigiatum induza a uma enfermidade de armazenamento.

Apesar das evidéncias de que a intoxicagdo por S. fastigia-
tum var. fastigiatum induza a uma doenga do armazenamento,
ndo foi possivel determinar a presencga de substdncia armazena-
da nas células de Purkinje, em cortes de 6 um na parafina e
cortes de 15 um em micrétomo de congelagdo, mediante as téc-
nicas de PAS, Azul de Toluidina, Sudan Black,  Sudan III, dcido
6smico ¢ Carmin de Best. Porém em cortes semifinos de mate-
rial incluido em resina observaram-se granulos densos corados
com Azul de Toluidina, indicando o armazenamento de uma
substdncia provavelmente de natureza lipidica nas células de
Purkinje (Barros 1982). Goldman et al. (1981), na gangliosi-
dose GM; em humanos, Kosanke et al. (1979) e Pierce et al.
(1976), na gangliosidose GM, em suinos, utilizaram também
cortes semifinos de 1 um e coraram com Azul de Toluidina
o material no interior dos vactolos, observando pequenos cor-
pos lipidicos no seu interior, ndo conseguindo coré-los em cor-
tes de 6 um com técnicas especiais. Esses fatos também con-
cordam com a hipdtese de que Solanum fastigiatum var. fasti-
giatum induz a uma lipidose, porém ndo se deve descartar a
possibilidade de que a substincia armazenada seja outra, de
origem endégena, acumulada por inibi¢do enzimdtica, ou de
origem exo6gena, acumulada por ser pouco hidrolisivel. Por ou-
tro lado, Leipold et al. (1979), na manosidose hereditéria, e
Huxtable (1969) na intoxicagdo por Swainsona, ndo corisegui-
ram evidenciar os glicidios armazenados quando utilizavam
técnicas similares ds empregadas neste trabalho.

O estudo realizado para constatar o desaparecimento das cé-
lulas de Purkinje, mediante andlise de regressdo linear, eviden-
ciou que o desaparecimento das mesmas depende do tempo de
ingestdo da planta. Apesar da alta correlagdo entre o desapare-
cimento das células de Purkinje e log. do tempo de ingestdo da
planta seriam necessédrias repeti¢des em cada dosagem para me-
lhor caracterizar essa associagdo. Tal necessidade de repeticGes
¢ mais evidente no animal com 24 dias de experimento, que
apresentou redu¢do no nimero de células de Purkinje com dis-
creta vacuolizag¢do, j4 que pareceria pouco provével o desapa-
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recimento dessas células sem antes evidenciar lesGes caracteris-
ticas.

Em intoxicagOes espontdneas, esse desaparecimento é bem
mais marcado, estando provavelmente relacionado com a do-
sagem e tempo de ingestdo da planta, que ocorreria em doses
menores num espago de tempo maior, enquanto que em ani-
mais experimentais, a quantidade de planta ingerida tem sido
maior num espago de tempo menor (Riet-Correa et al. 1983).
Essa observagio € feita também por Huxtable & Dorling
(1982) na intoxicagdo espontinea por Swainsona spp., onde a
severidade das lesGes variaria de acordo com a quantidade e
tempo de ingestdo da planta.

A medida que se observa o desaparecimento das células de
Purkinje, nota-se a proliferagdo de células gliais em algumas 4dreas
da camada de células de Purkinje, no animal de 32 dias de in-
gestdo da planta, aumentando o niimero de 4dreas com essa pro-
liferagdo nos animais com maior dosagem. Também na ganglio-
sidose GM; em humanos, Goldman et al. (1981) descrevem es-
sa alteragdo como microgliose cortical, e Piennar et al. (1976),
na intoxicagdo por Solanum kwebense, observaram a prolife-
ragdo de células gliais na camada de células de Purkinje. No
presente trabalho essa gliose estava constituida principalmente
por astrocitos e discreto nimero de células similares 4 micro-
glia, e macréfagos, indicando que as células de Purkinje, uma
vez que desaparecem, sdo substituidas por astrocitos fibrosos
provenientes de células da microglia, que estariam realizando
fungdo de reparagdo. A transformagio de células da microglia
em astrocitos fibrosos em alteragdes do SNC foi descrita por
Kitamura (1980).

Ouira alterag@o a ser considerada é a presenga de esfer6ides
axonais que no animal com 24 dias de ingestdo da planta, fo-
ram observados em pequeno nimero e tamanho, aparecendo
simultaneamente as células de Purkinje discretamente vacuo-
lizadas, aumentando em nimero com tamanho varidvel, con-
forme aumento da dosagem e tempo de ingestao da planta.

As alteragdes degenerativas da mielina foram observadas a
partir de 32 dias de consumo da planta, progredindo d medida
que foram aumentando os periodos experimentais e a dose de
planta ingerida. Estudando a evolug@o de tais lesGes, pareceria
que, ap6s o ax6nio apresentar-se inicialmente tumefeito e ho-
mogeneamente eosin6filico, e, posteriormente com diversos
graus de vacuolizagdo e lise, observa-se a degeneragdo da bai-
nha de mielina caracterizada pela fragmentagdo e desapareci-
mento da mesma, constatando-se portanto que a degeneragdo
da mielina seria secunddria 3 altera¢do do ax6nio, o que é pro-
posto também por O’Brien et al. (1969) na GM, gangliosidose
humana. Posteriormente, 0 axénio e a bainha de mielina alte-
rados seriam fagocitados por macréfagos, originando as micro-
cavitagBes. Os macrofagos seriam, segundo Kitamura (1980) e
Fujita (1980), oriundos de monécitos circulantes que migram
através dos vasos para o parénquima nervoso. Esse quadro evo-
lutivo caracteriza a denominada degeneragdo walleriana, obser-
vada em alteragGes do SNC por lesGes do pericdrio com morte
das células, ou na porgdo distal do axoplasma quando este é
seccionado (Delahunta 1977). Neste caso a degeneragdo walle-
riana ocorreria como uma conseqiiéncia da destrui¢io e
desaparecimento do corpo celular.
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Simultaneamente com a degeneragdo do axénio e bainha de
mielina, observou-se a presen¢a de acimulo perivascular cons-
tituido por macrofagos e outras células mononucleares. Esse fa-
to pareceria indicar que o acimulo perivascular ocorre secun-
dariamente ao processo degenerativo, e as células que consti-
tuem esse acimulo seriam células do sistema mononuclear
fagocitdrio migrando para o SNC com o objetivo de fagocitar
o material degenerado.

Outra alteragdo que apareceu em forma progressiva na subs-
tancia branca cerebelar a partir dos 32 dias de iniciada a admi-
nistragdo de planta foi a gliose, que era constituida preferen-
cialmente de astrdcitos, com alguns macrofagos, que estariam
fagocitando e reparando 4reas desmielinizadas.

Outro aspecto a ser discutido é a presenca de células de Pur-
kinje hipercromiticas e picndticas, que, segundo Cammermeyer
(1961), seriam artefatos decorrentes de manipulagdo e proble-
mas de fixa¢gdo do material por imers3o em fixadores, indican-
do-nos a técnica de perfusdo como ideal para fixagdo de SNC
em animais experimentais. Esse fato foi confirmado neste tra-
balho, onde tais altera¢Ses aparecem freqiientemente nos ma-
teriais nfo perfundidos, observando-se menor niimero nos ani-
mais perfundidos, independentemente de tratamento.

No estudo da reversibilidade das lesGes, comparando-se os
animais abatidos imediatamente ap6s finalizar o consumo da
planta com os animais mantidos sem planta por 63 e 113 dias
antes do abate, observou-se nesses ltimos uma marcada redu-
¢do na vacuoliza¢do das células de Purkinje e no niimero de es-
fer6ides, permanecendo as médias de células por campo, de
acordo com a dosagem, similares. Considerando-se que as mé-
dias de células de Purkinje por campo sdo similares e que a va-
cuoliza¢do e os esferdides decrescem significativamente nos
animais em que foi suprimida a administragdo de planta, sem,
no entanto, apresentarem um grau de microcavitagoes compa-
tivel com o decréscimo desses esferodides axonais, depreende-se
que as altera¢Ges das células de Purkinje e seus ax6nios sdo len-
tamente reversiveis, com exce¢do dos ax6nios pertencentes as
células j4 desaparecidas que sofrem degenera¢do walleriana. Se-
gundo Huxtable & Dorling (1982), na manosidose induzida pe-
la Swainsona a vacuolizagdo neuronal ¢ reversivel, sendo obser-
vada por um periodo aproximado de 30 dias ap6s o final da in-
gestdo da planta, permanecendo, no entanto, as lesGes que
atingiram o ponto de irreversibilidade. A vacuolizagdo neuro-
nal é reversivel também na lipidose induzida por drogas, ap6s
cessar o tratamento, quando este ¢ feito em baixas concentra-
¢oes (Drenckhahn & Liillmann-Rauch 1979).

Com relagdo 4 presenca de acimulo perivascular e gliose na
substincia branca cerebelar, observou-se um aumento discreto
dessas alteragGes nos animais que permaneceram sem planta
quando comparados com os abatidos ao final da administragdo
da planta. Esse aumento poderia ser devido a que, no momen-
to de ser suspensa a administragdo, alguns esferbides, perten-
centes provavelmente ds células de Purkinje j4 desaparecidas,
apresentavam uma lesdo irreversivel, razdo pela qual o proces-
so de degeneragdo walleriana continuou. Esse fato pareceria ser
confirmado pela presenga de microcavitagdes, resultantes des-
se processo, no animal que permaneceu mais tempo vivo apés a
suspensdo da planta.
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Como foi discutido anteriormente, o estudo da evolugdo e
reversibilidade das lesdes demonstrou a semelhanca entre as al-
teragdes produzidas pela intoxica¢do por Solanum fastigiatum
var. fastigiatum e as que ocorrem em diferentes doengas do ar-
mazenamento que afetam o SNC. Como através das técnicas
histoquimicas n3o foi possivel demonstrar a presenga de subs-
tincias armazenadas nas células, é evidente a necessidade de
realizar estudos bioquimicos que permitam o esclarecimento
da patogenia da enfermidade.

O experimento em ovinos demonstrou que essa espécie é
suscetivel d intoxicagdo, porém pareceria provével que necessi-
tem de uma dosagem maior e mais tempo de administra¢do da
planta do que os bovinos, jé que nas condi¢Ges deste experi-
mento nio foram observados gliose nem acimulo perivascular
de células similares as encontradas nos cerebelos de bovinos.

Os experimentos em coelhos, cobaias e ratos demonstraram
que, com as doses e via utilizadas, essas espécies n3o s3o susce-
tiveis a intoxica¢do por Solanum fastigiatum var. fastigiatum,
razdo pela qual é impossivel a utilizagdo desses animais de la-
boratdrio no estudo da patogenia da enfermidade, pelo menos
até serem testadas maiores doses.
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