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ABSTRACT.- Néspoli P.B., Duarte M.D., Bezerra Jr P.S., Dobereiner J. & Peixoto P.V. 2001. [Clinical
and pathological aspects of experimental poisoning by sodium selenite in horses| Aspectos
clinico-patologicos da intoxicacao experimental por selenito de sodio em eqtiinos. Pesquisa
Veterinaria Brasileira 21(3):109-116. Depto Clinica Médica Veterinaria, Universidade Federal de
Mato Grosso, Av. Fernando Correa s/n°, Cuiaba, MT 78065-200, Brazil. E-mail: peixotop@ufrrj.br

Due to the numerous contradictions on selenium poisoining, and in order to improve
knowledge about the clinical, pathological and toxicological aspects, experiments were
performed with intramuscular injections of sodium selenite in 9 horses. Peracute, acute,
subacute and chronic poisoning was reproduced; some nervous symptoms observed in acute
cases were similar to those described for “blind staggers”. In spite of this, the conflicting and
dubious feature of this formerly described disease turns very difficult any comparison. On the
other hand, the chronic poisoning was the first experimental reproduction of “alkali disease”
by the parenteral route in horses. When administered as one injection, the lethal dose for
sodium selenite was 1.49 mg/kg. Various clinical and pathological observations regarding the
cardiovascular and nervous system, not previously mentioned in the literature for horses, are
described. There have to be mentioned especially, (1) as to clinical aspects, cardiac murmurs,
arrythmia, splitting of the heart sounds and convulsions, (2) regarding post-mortem findings,
flattening of the cerebral gyri and increase of the liquor, and (3) concerning histopathology,
lysis and necrosis of neurons in the cortex, oedema of astrocytes, as well as activation of
endothelial and glia cells. It is suggested, that the degenerative-necrotic alterations in the
central nervous system could be due to the oedema caused by an increase in vascular
permeability through the action of the selenite.

INDEX TERMS: Selenium, sodium selenite, poisoning, horses, clinics, pathology.

SINOPSE.- Dadas as controvérsias sobre a intoxicagcao por
selénio, foram realizados nove experimentos com a adminis-
tracao de selenito de sodio, por via intramuscular, em eqiiinos,
com o intuito de estudar e melhor fundamentar os aspectos
clinico-patolodgicos e toxicologicos sobre esse tema. Conse-
guiram-se produzir quadros com evolugoes superaguda, agu-
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da, subaguda e cronica; alguns sinais clinicos de origem ner-
vosa observados nos quadros agudos foram similares aos des-
critos para “blind staggers”; a despeito disto, o caracter
conflitante e duvidoso das descri¢oes sobre essa pretensa
entidade historicamente descrita, nao permite uma compa-
racao mais exata. O quadro crénico, por outro lado, configu-
rou claramente a primeira reproducao de “alkali disease”, por
via parenteral, em eqiiinos. Estabeleceu-se 1,49 mg/kg de
selenito de s6dio como a dose tnica letal para essa espécie.
Descrevem-se diversos achados clinico-patolégicos relativos
aos sistemas cardiovascular e nervoso, antes nao menciona-
dos na literatura relativa aos eqiiinos intoxicados por selénio.
Entre eles, destacam-se, clinicamente, sopro e arritmia cardi-
acos, desdobramento de bulhas e convulsdo. A necropsia, um
animal apresentou nitido achatamento das circunvolugoes
cerebrais e, em relacao a histopatologia, lise e necrose de
neuronios do cortex, edema de astrocitos, bem como ativa-



110 Pedro Brandini Néspoli et al.

cao endotelial e gliose. Em relacao a patogénese, postula-se
que as alteracoes degenerativo-necrdticas observadas no sis-
tema nervoso central, devam-se ao edema, por sua vez con-
seqliente ao aumento da permeabilidade vascular, determi-
nada pelo selenito de sédio.

TERMOS DE INDEXACAO: Selénio, selenito de sodio, intoxicagao,
eqiiinos, clinica, patologia.

INTRODUCAO

A intoxicagao por selénio, do ponto de vista clinico-patologi-
co é bastante complexa e tem-se caracterizado por descri-
coes confusas e conflitantes. Classicamente, sao descritas trés
sindromes clinicas (Stober 1988, Hatch 1992, Coyne & Oehme
1994, Jones et al. 1997). Uma denominada de aguda, com
evolucao rapida e sinais de grave alteracao gastrintestinal,
faléncia do miocardio e colapso respiratorio (Jones et al. 1997),
e duas classificadas como cronicas, “blind staggers” (BS) e
“alkali disease” (AD). Sob o enfoque clinico, BS representaria
uma sindrome paradoxalmente cronica com aparecimento
subito de sinais envolvendo sobretudo o sistema nervoso
central (O'Toole et al. 1996). “Alkali disease” cursaria com um
quadro cronico de emaciagao e perda da vitalidade, associa-
dos a alteracoes dos anexos da pele, manifestos por cresci-
mento alongado e aparecimento de sulcos nos cascos,
pelagem aspera e descolorida, e pela depilagao parcial ou
completa dos pélos longos da cauda e da crina (Draize & Beath
1935). Adicionalmente, existem relatos de outra forma de
intoxicacao em suinos, denominada de poliomalacia simétri-
ca focal dos suinos, secundaria a ingestao de ragoes ricas em
selénio (Harrison et al. 1983, Jubb & Huxtable 1992).

Em meados da década de 30, tanto BS, como AD, foram
associadas a ingestao de plantas acumuladoras de selénio,
dos géneros Astragalus, Oxytropis., Xylorhiza, Haplopappus e
Atriplex., por um grupo de pesquisadores de Dakota do Sul e
Wyoming (O’Toole et al. 1996). Em 1935, Draize & Beath rea-
lizaram o primeiro estudo patolégico comparativo entre es-
tas duas doencas em bovinos e ovinos e concluiram que os
principios toxicos tinham efeitos muito similares em ambas
enfermidades e que as diferencas observadas estavam vincu-
ladas a evolucao das doengas. As lesoes da AD eram compati-
veis com uma doenga de caracter cronico e, aquelas da BS,
com uma entidade de curso mais agudo. Os principais Or-
gaos acometidos seriam coragao, figado e rins.

Recentemente O’Toole et al. (1996) contestaram implaca-
velmente este artigo, questionaram a metodologia utilizada
e, baseados no exame do artigo original, mencionaram que
os achados interpretados como lesoes referiam-se, provavel-
mente, a tecido normal e a achados incidentais como hemos-
siderose esplénica, teleangiectasia, congestao medular renal
ou autdlise. Baseados nestes fatos, e no exame de outros ar-
tigos, aliados a um conjunto de dados epidemiolégicos, pa-
toldgicos e clinicos, consideraram ainda que muitos dos ca-
sos descritos como de BS, possivelmente, eram ocorréncias
isoladas ou surtos de polioencefalomalacia, de febre catarral
maligna, de intoxicagcao por Swaisonina spp e que outras pos-
siveis causas incluiriam diarréia viral bovina, meningoen-
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cefalite tromboembodlica e intoxicagao por alcaléides pirroli-
zidinicos.

Outro ponto de contraposi¢ao as conclusoes de Draize &
Beath (1935) reside no fato de que alguns autores afirmam
nao ter encontrado lesoes significativas em 6rgaos viscerais
de eqiiinos (Knott & Macgray 1959) e bovinos (O’'Toole &
Raisbeck 1995) que apresentaram tipicos sinais de AD.

Com o uso rotineiro de solugoes de selenito de so6dio na
prevencao e tratamento de doencas relacionadas com a defi-
ciéncia do elemento, a partir da década de 1960 (Stowe et al.
1992), surgiram muitos surtos de intoxicagao, bem como um
novo interesse no estudo da doenca. Independente disto, os
dados referentes a toxicologia permanecem sujeitos a am-
plas variacoes (Radostits et al. 1994) e as hipoteses sobre a
patogenia da doenca nao sao capazes de esclarecer o meca-
nismo de acao do toxico sobre os sistemas organicos.

O presente trabalho visa obter subsidios que possibilitem
uma melhor compreensao sobre a intoxicagao por selénio.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados nove eqiiinos machos, seis adultos e trés com cerca
de 2 anos de idade. Os animais foram mantidos nas dependéncias
do Biotério da UAPNSA da Embrapa, Km 47, Seropédica, R}, em baias
individuais de alvenaria de 3cm x 4cm, com acesso a piquetes de 6m
x 4m. A fixacao, processamento, corte e coloragao dos materiais
destinados ao exame histologico foram realizados no laboratorio
de histopatologia do Setor de Anatomia Patol6gica, Embrapa-
UAPNSA. Os Eqiiinos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 receberam, exclusivamente,
capim-elefante picado oriundo da capineira do préprio setor, em
dois arracoamentos diarios. Ja os Eqiiinos 8 e 9 foram alimentados
com feno “coast cross”. Todos os animais receberam vermifugagao
prévia a base de oxibendazol.

Os nove eqtiinos receberam, por via intramuscular, doses diarias
correspondentes a 1,49, 1,49, 0,99, 0,99, 0,5, 0,5, 0,37, 0,37 e 0,25
mg/kg de selenito de sédio em agua destilada a 10%, por via
intramuscular. Os locais de aplicagao foram o peito, pescoco, garupa
e coxa. As administragoes foram suspensas a medida que detectaram-
se sinais clinicos compativeis com doenca de caracter irreversivel. O
Gnico animal que nao adoeceu (Eqiiino 7, dose de 0,25 mg/kg),
recebeu 30 aplicagoes no total e foi sacrificado em seguida.

Os primeiros sete animais submetidos a experimentagao foram
avaliados diariamente quanto aos seguintes parametros: controle
da ingestao de alimentos e de agua, comportamento, posicio-
namento, freqiiéncias cardiaca e respiratoria, aspecto das mucosas
oculares e oral, tempo de preenchimento capilar, temperatura
corporal, peristaltismo intestinal e aspecto das fezes. Adicional-
mente, foram realizadas investigacoes relativas aos sistemas
circulatério e nervoso.

A avaliacao dos Eqiiinos 8 e 9, além dos parametros citados,
contemplou exames especificos dos sistemas tegumentar, linfatico,
circulatério, respiratério e nervoso, realizados uma vez ao dia e
intensificada sua freqiiéncia a medida que os animais adoeciam e
mostravam modificagoes do quadro clinico.

Os animais que adoeceram e morreram espontaneamente e
também o Eqiiino 7, sacrificado apds 30 dias de experimentacao,
foram necropsiados. Fragmentos dos principais 6rgaos, assim como
todo sistema nervoso central, foram coletados e fixados em formol
a 20%, processados rotineiramente, incluidos em parafina, cortados
a 5 mm e corados pela Hematoxilina e Eosina (HE).
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RESULTADOS

Quadro clinico

Dos nove animais incluidos na experimentacao, oito ado-
eceram e morreram. Um (Gnico animal, que recebeu a dose
de 0,25 mg/kg, teve apenas sintomas inexpressivos. A evolu-
cao dos quadros variou, principalmente, em fun¢ao da dose
administrada. Os animais que receberam as doses de 1,49 e
0,99 mg/kg tiveram evolugao superaguda (4/4)7, os que rece-
beram 0,5 mg/kg (2/2) evolucao aguda e aqueles que recebe-
ram 0,37 mg/kg evolugoes subaguda (1/2) e cronica (1/2), res-
pectivamente.

Embora ambos tenham apresentado evolucao superaguda,
os quadros clinicos apresentados pelos animais intoxicados
com as doses de 1,49 e 0,99 mg/kg foram distintos. Aqueles
que receberam a dose de 1,49 mg/kg mostraram, sobretudo,
graves alteracoes do sistema respiratorio, com acentuado
edema pulmonar (Fig. 1 e 2).

70 primeiro nimero indica a quantidade de animais afetados e o segundo
a quantidade total de animais estudados.

em ambas as narinas devido ao edema pulmonar, na intoxicacao
experimental superaguda por selenito de sédio, do Eqiiino 2.

Fig. 3. Queda de pélos da crina, na intoxicacao experimental cronica
por selenito de sodio, do Eqiiino 8.

Os que receberam a dose de 0,99 mg/kg demonstraram
distarbios relativos ao funcionamento do coragao e de ori-
gem nervosa.

Os animais que adoeceram de forma aguda (0,5 mg/kg)
também manifestaram sinais envolvendo os sistemas circula-
tério e nervoso, porém mais claramente observaveis e mais
duradouros.

0 exame dos animais que apresentaram evolucao subaguda
e cronica (0.37 mg/kg), revelou, além de manifestacoes cardi-
acas e nervosas, disttrbios de pele e anexos (1/2) (Fig. 3 e 4).

Dados clinicos adicionais estao resumidos no Quadro 1.

Achados de necropsia e alteragoes histologicas
Os achados macro e microscépicos encontram-se em des-
taque nos Quadros 2, 3 e 4, respectivamente (Fig. 5 a 8).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

No presente estudo observou-se que uma tinica dose de 1,49
mg/kg de selenito de sédio foi capaz de induzir a morte, ca-
racterizando-se, assim, 1,5 mg/kg como a dose tnica letal

e

Fig. 2. Edema pulmonar interlobular e subpleural, na intoxicacao
experimental superaguda por selenito de sédio, do Eqiiino 2.

Fig. 4. Formacao de fendas no casco, na intoxicagao experimental
cronica por selenito de sédio, do Eqiiino 8.
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Quadro 1. Aspectos clinicos relativos aos sistemas circulatorio, respiratorio e nervoso observados na intoxicagao experimental por selenito de sodio em eqiiinos

Exame geral

Sistemas circulatorio e respiratério

Sistema nervoso

Eqiiino Dose Inicio  Evo- Inquie- Depres- Sudo- Dimi-  Arrit-  Maior Desdo- Sopro Disp- Tremo- Espas- Refle- Refle- Nis- Con-
mg/kg dossin- lugao tacao -sao rese nuigao mia inten- bramen- néia resmus- mos xoda xopu- tagmo vulsao
tomas € do cardi-  sida- to de bu- culares muscu- ame-  pilar
apetite aca dedos Ihas car- lares  aca
B.C¢ diacas
1 1,49 4:30h 2:38h + +3 + +++ +++ + - 12 - + + + - - E) E) - -
2 149 425h 3:553h +++ - +++ +++ - T - E) > - .
3 099 23:56h 7:00h +++ + +++ +++ 12e22  + 4 - +@Ph £ +f
x2
4 0,99 28:14h 9:30h + + + + + + + + + + + 22 + + - + + + - 3 N - -
x2
5 0,5 32:26h 33:13h ++ + +++ +++ 12e22 +++ + +++ +AP 8 - - -
x3
6 0,5 31:30h 44:50h b - + 4+ + - + + - + - + 4+ + - - - +f -
x3
7 025 - - - - - - + - - - - - 5 5 - -
x30
8 037 19 dias 53dias - +++4 - +++4 + 4+ 4+ 1%e22 + 4+ - + + @ ©) + -
x72
9 037 2dias 15dias - +++4 - +++4 + 4+ 4+ + 22 +++ - - + @ © -+ 4+
x17

a4+ + 4 Sintomas acentuados, ++ moderados, + leves, (+) discretos e — ausentes.

bSintomas ndo citados nas fichas de exame clinico, portanto, nao observa-
dos ou ausentes.

CInicio dos sintomas apds a primeira aplicagao.

dHouve progressao dos sinais: inicialmente eram leves +, depois modera-
dos ++ e por fim graves +++.

¢Batimentos cardiacos.

Apresentou em fases terminais.

8(N) Reflexo normal, (-) diminuido, (+) aumentado, — ausente.

(A P) membros anteriores e posteriores, (A) anteriores e (P) posteriores.

Quadro 2. Achados de necropsia relativos aos sistemas tegumentar, masculo esquelético, circulatério, respiratério,
digestivo, urinario e nervoso observados na intoxicacao experimental por selenito de s6dio em eqiiinos

Musculo esquelético, pele e anexos Coragao Pulmoes Figado Rins e Bexiga Encéfalo
Eqiiino Queda Tume- Sulcos Edema Hemor- Miocar- Areas Edema Liquido Colora- Padrao Conges- Hemor- Achatamen- Aumen-
dos pé&- fagao  trans- noslo- ragias dio difu- mais espumo- ¢ao ten- lobular tao ragias todas to dovo-
losda daco- versais caisde subendo- samen- claras sona tra- dendo ao maise- namu- circun-  lume do
crina e roa dos noscas- aplica- cardicas te mais no mio- quéiae  amare- vidente  cosa volugoes  liquor
cascos  cos ¢ao claro  cardio bronquios  lado cerebrais

1 - - -+ - - + + - - +(+)  ++ - - -

2 - - -+t - - - +++ +++ - + + - - -

3 - - - ++ + - - - - - + + - - - -

4 - - - +++ +0®Db + D)e - - - + + - +++06 - -

5 - - -+ ++ - - - + - - + - _ - -

6 - - - + + +© - - + - + + + - + +(®9) - -

7 - + - + + - - - - - - - - - - -

8 + + + + + - ++) +® - - - + + + + - -

9 - - (+) + + + - + - - +(Fig. 5) - - +(+)(Fig. 6)  +

4 4+ + 4 Lesoes acentuados, ++ moderadas, + leves, (+) meio grau, - ausentes.

b (P) petequias, (S) sufusdes.

¢ (D) principalmente ventriculo direito, (E) principalmente ventriculo esquerdo.

aproximada para eqtiinos. Foram necessarias, entretanto, duas
doses de 0,99 mg/kg e trés doses de 0,5 mg/kg para que o
mesmo acontecesse, o que indica que o selénio pode acumu-
lar-se, pelo menos nas maiores subdosagens, e que sua
excre¢ao nao é tao rapida. Por outro lado, subdosagens da
ordem de 1/4 da dose letal (0,37 mg/kg) produziram quadros
subagudo e cronico, sugerindo um efeito deletério determi-
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nado pelas sucessivas injurias diarias. Provavelmente, a dife-
renca de resposta desses animais deve-se a resisténcia indivi-
dual, fendmeno ja descrito por varios autores (Miller &
Schoening 1938, Smyth et al. 1990, Hatch 1992).

Um Gnico animal que recebeu a dose de 0,25 mg/kg
(Eqiiino 7), por 30 dias, nao apresentou alteracoes clinicas
significativas, a nao ser leve tumefacao das bandas coronarias
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Fig. 5. Figado com lobulagao evidente, devido a necrose coagulativa Fig. 6. Achatamento (edema) das circunvolugoes cerebrais, na in-
centrolobular, na intoxicagao experimental subaguda por selenito toxicacao experimental subaguda por selenito de sddio, do
de sddio, do Eqiiino 9. Eqtiino 9.
Fig. 7 . Acentuada tumefacao (ativagao) endotelial em vénula do Fig. 8. Neuronios eosinofilicos e astrocitos Alzheimer tipo I (edema)
bulbo, na intoxicagao experimental cronica por selenito de sodio, no cortex cerebral, na intoxicagao experimental subaguda por
do Eqiiino 9. HE, obj. 40. selenito de sodio, do Eqiiino 9. HE. obj. 100.

Quadro 3. Achados histopatoldgicos relativos aos sistemas digestivo, circulatorio, respiratorio, urindrio, linfatico e tegumentar
observados na intoxicagao experimental por selenito de s6dio em eqiiinos

Figado Coragao Pulmoes Rins, Bago e Pele
Eqiiino Tumefa- Micro- Necrose coa- Prolifera- Infiltragago  Tume-  Hialini- Fibras de Edemas Conges- Conges- Necrose  Atrofia
¢aode vacuo- gulativa cen- cao de inflama- fagao zagao  Purkinje alveolar tao tao renal  de foli- de foli-
hepato- lizagao  trolobular/ epitélio  tériamo- demi- demi- eosino- e inters- culos culos
citos hepatocitos ~ dasvias  nonuclear  Ocitos  dcitos filicas ticial linfoides  pilosos
isolados biliares

1 +3 - - - - - - - + 4+ + - - + 4 -
2 - - - - - - - - + + + - +@® + -
3 - - - - - - - - - +(+) @ - + -
4 - - - - - - + @ - - - +(+)@ + -
5 + (@b - - - - - - - - - - +(+) -
6 +(+) - - - - - - - - - - - -
7 4+ - - - - - - - - - + - -
8§ ++@ 4 + (+) + +@ 4 (iouf + - - - + +
9 + + + + + + (+) (+) + @ - (+)™ - + (@ - - +

4 4+ + 4 Lesoes acentuadas, ++ moderadas, + leves, (+) discretas e — ausentes.
b (a) areas ; (d) difusa; (f) focais; (g); glomerular; (i) isoladas; (v) vacuolizadas.
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Quadro 4. Achados histopatoldgicos relativos ao sistema nervoso central observados na intoxicagcao experimental por selenito de s6dio

em eqliinos

Cortex Nicleo caudato Talamo Hipocampo Mesencéfalo Bulbo Cerebelo Medula espinhal
Achados
histopa- E 84 E9 E8 E9 E8 E9 E8 E9 E8 E9 E8 E9 E8 E9 E8 E9
tologicos
Edema de +2 44 (+) P ++ +++ (+) + 4+ - . 4licihe
neuropila
Edema de + + 3 ++(+) +++ + -
astrocitos
Ativagao de - + E) +(+) + EY (+) ++ - + - + _ (+)fic, i)
células da glia
Ativagio ++ ++ 5 +(+) + 5 +4++ + + ++ - . + +ic, i) N
endotelial (Fig. 7)
Tumefagao e li- - ++(+) 3 + +(+) + (+) R () R
se de neurdnios
Cromatolise + - +(+) E) ++ (+) - (+) 44+ (+) R (+)(ic,i1)
de neurdnios
Necrose + +(+) £} + (+) (+) (+) (+) (4)tic. i)
de neuro6nios (Fig. 8)
Neuroniofagia - (+)
Gliose + 3 + .

a4+ + 4 Lesoes acentuadas, ++ moderadas, + leves, (+) discretas e - ausentes.

bArea nao examinada histologicamente.
€(ic) intumescéncia cervical, (il) intumescéncia lombar.
dE 8, Eqiiino n° 8.

dos cascos e, em uma ocasiao, leve arritmia cardiaca. Em vir-
tude disso, a diferenca entre uma dose praticamente inocua
e a dose tdxica seria de aproximadamente 0,12 mg/kg, ja que
a dose de 0,37 mg/kg provocou nitidos sintomas e lesoes.
Entretanto, nao ha como avaliar se o Eqiiino 7 mostraria ou
nao sintomas se permanecesse recebendo as subdosagens de
0,25 mg/kg. Os estudos de O’'Toole & Raisbeck (1995) reve-
lam que os sinais tipicos de AD podem demorar em torno de
100 dias para instalar-se em bovinos que ingerirem 0,8 mg/
kg de selenito de sodio diariamente.

Os sintomas da forma superaguda (1,49 mg/kg) aqui obser-
vados foram similares, em muitos aspectos, aos de eqiiinos e
mulas intoxicados com uma dose oral Ginica de selenito de
s6dio e que morreram em aproximadamente 24 horas (Miller
& Willians 1940b). Porém, os eqiiinos intoxicados com a dose
de 0,99 mg/kg nao apresentaram os mesmos sinais de com-
prometimento do sistema respiratorio, e sim desenvolveram
alteracoes relacionadas aos sistemas cardiocirculatoério e ner-
voso, nao descritas pelos referidos autores.

Essa mesma forma superaguda também apresenta seme-
lhangas clinicas com a forma de intoxicagao por selénio refe-
rida como aguda descrita em bovinos, ovinos e suinos. Em
bovinos e ovinos, apesar da descri¢ao clinica encontrada nos
trabalhos se concentrar sobre achados do sistema respirato-
rio, alguns autores citam alteracoes que podem ser indicios
de comprometimento também dos sistemas circulatorio e
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nervoso, tais como arritmia ventricular (Smyth et al. 1990),
depressao (Morrow 1968, Lambourne & Mason 1969,
Shortridge et al. 1971, Smyth et al. 1990), inabilidade para
permanecer em estacgao (Smyth et al. 1990) e ataxia (Morrow
1968).

Os Eqiiinos 5 e 6, que adoeceram de forma aguda (0,5 mg/
kg) nao demonstraram sinais de angustia respiratdria, como
aqueles intoxicados com a dose de 1,49 mg/kg. Todavia ma-
nifestaram, mais claramente e por maior periodo, sintomas
de envolvimento cardiovascular e nervoso. O Eqiiino 5, em
particular, demonstrou um nitido quadro de comprometimen-
to nervoso, manifesto por ataxia, tremores musculares, ce-
gueira aparente e midriase, configurando um quadro clinico
que poderia servir de elo entre a intoxicacao por selénio
reproduzida no presente estudo e BS. Por outro lado, apesar
do Eqiiino 5 manifestar sintomas desta natureza, nao foram
observados muitos dos sinais classicos de BS citados na lite-
ratura, como andar a esmo, em circulos, pressao da cabeca
contra objetos e apetite depravado (Radostits et al. 1994).
Vale a pena ressaltar que de acordo com O’Toole et al. (1996),
BS aparentemente é uma enfermidade composta por sinto-
mas de carater nervoso atribuiveis a outras doengas desco-
nhecidas na época em que foi caracterizada, o que torna im-
praticavel compara-la com qualquer outra condi¢ao.

Os quadros clinicos subagudo e cronico demonstrados pe-
los dois animais submetidos a dose de 0,37 mg/kg (Eqiiino 9



Aspectos clinico-patologicos da intoxicacao experimental por selenito de sodio em eqiiinos 115

e 8, respectivamente) foram bastante similares. Ambos exibi-
ram diminuicao do apetite, emaciacao, depressao e perda da
vitalidade progressivas, sinais de disttrbio cardiaco, culmi-
nando com um quadro de fraqueza generalizada, dectbito,
distrbios nervosos terminais, coma e morte. O Eqliino 8
apresentou alteragoes relativas ao sistema tegumentar confi-
gurando o primeiro caso experimental de reproducao de le-
soes classicas de AD (Miller & Willians 1940a, Crinion &
O’connor 1978, MacLauglin & Cullen 1986) utilizando-se de
administracoes parenterais de selenito de sodio. Esse resul-
tado caracteriza, claramente, que AD pode ser causada so-
mente pelo excesso de selénio e que se existem outros agen-
tes ou fatores envolvidos na sua génese, devem ter pouca
importancia. Nossos achados foram bastante semelhantes aos
descritos por Miller & Willians (1940a) que, além das lesoes
do tegumento, também descreveram alteracoes do estado
geral. De uma forma genérica, vale a pena ainda ressaltar
que em nenhum dos relatos, experimentais ou espontaneos
de AD em eqiiinos, houve mencao a sinais especificos relati-
vos aos sistemas cardiovascular e nervoso, como os observa-
dos no presente experimento.

0 marcado edema pulmonar, observado nos Eqiiinos 1 e
2 (1,49 mg/kg) nao tém sido mencionado na intoxicacao agu-
da de eqiiinos. Porém ja foi observado em bovinos (Short-
ridge et al. 1971) e ovinos (Morrow 1968, Lambourne & Ma-
son 1969, Hooper et al. 1985, Kyle & Allen 1990, Smyth et
al. 1990).

A comparacgao das lesoes macroscopicas verificadas no
presente experimento com as citadas na literatura a respeito
de BS, revela apenas semelhancas relacionadas aos achados
pouco significativos ou comuns a varias doengas, como he-
morragias subendocardicas, tilceras no estdmago, congestao
hepatica e renal. A impossibilidade de se fazer qualquer tipo
de correlagao, pode ser ilustrada através da analise de frag-
mentos da descricao do artigo mais frequentemente mencio-
nado na literatura (Draize & Beath 1935), no qual os autores
descrevem lesoes hepaticas caracterizadas por areas de
necrose focal, circundadas por células sangiiineas, com apa-
réncia de tecido cicatricial, que ao se contrairem formam covas
na superficie. Na opiniao de O’'Toole et al. (1996), no que
concordamos, tais achados sao sugestivos de teleangiectasia,
um achado incidental, sem significado patologico e comumen-
te observado em figados de bovinos sadios.

Dentre os achados observados nos Eqiiinos 8 e 9 (0,37
mg/kg) destacam-se a congestao moderada e o aumento do
padrao lobular do figado e miocardio difusa ou focalmente
mais claro. Apesar de Miller & Willians (1940a) descreverem
coragao palido, com aparéncia de masculo cozido, estes mes-
mos autores mencionam uma lobulagao evidente do figado
indicativa de marcada cirrose. Ao que tudo indica, tanto as
lesoes cardiacas, quanto as hepaticas, observadas no presen-
te estudo, sao distintas e menos graves do que a invariavel
atrofia do coracao e da presenca de cirrose e também atrofia
hepatica descritas em casos espontaneos de AD em ovinos e
bovinos (Draize & Beath 1935). Adicionalmente, o Eqiiino 9
apresentou achatamento das circunvolugoes cerebrais e au-
mento do volume do liquido cefalorraquidiano, achados com-

pativeis com edema cerebral. Por outro lado, os achados aqui
obtidos também diferem das observacoes de O'Toole &
Raisbeck (1995). Segundo estes autores as lesoes significati-
vas observadas na AD experimental em bovinos ficaram con-
finadas ao tegumento.

Os sintomas de angustia respiratoria observados nos
eqiiinos intoxicados com a dose de 1,49 mg/kg (Eqiiino 1 e 2),
sao atribuiveis ao edema pulmonar, todavia, a patogénese des-
sa lesao permanece incerta. Embora alguns autores afirmem
que o edema pulmonar ocorra secundariamente a um dano
direto ao miocardio, com conseqjiiente insuficiéncia ventricular
esquerda (Glenn et al. 1964), a analise dos sinais clinicos, apre-
sentados pelos Eqiiinos 1 e 2, nao sugere um quadro de insufi-
ciéncia cardiaca primaria. Consideramos que alteragoes histo-
patoldgicas do miocardio, embora presentes, foram insufici-
entes para desencadear falha cardiaca. Em adi¢ao, nao obser-
vou-se marcada congestao pulmonar, forcosamente necessa-
ria para o aumento da pressao hidrostatica vascular.

Dessa forma, por exclusao, a hipotese de aumento da
permeabilidade vascular parece mais provavel, embora nao
tenhamos conseguido visualizar lesoes nos capilares dos pul-
moes de nossos animais. A ativacao endotelial e o edema
astrocitario observados principalmente no sistema nervoso
central dos Eqiiinos 8 e 9, bem como o extensivo edema pre-
sente no local das aplicacoes nos animais submetidos as
maiores doses, reforcam ainda mais esta suposicao. A pre-
senca de sopro sistoélico e necrose do tecido linfoide, por sua
vez sugerem que esses animais possam ter desenvolvido cho-
que na fase final. Na intoxicagao experimental por selenito
de s6dio em ovinos, Smyth et al. (1990) também descrevem
necrose do tecido linfoide.

A arritmia cardiaca observada nos Eqiiinos 8 e 9, caracte-
rizada por momentos de aceleracao e de pausas mais prolon-
gadas, correspondentes a uma evolug¢ao cardiaca, sugere que
existiram alteragcoes no sistema de geracao e/ou condug¢ao
do impulso de contracao do miocardio. Esta suposicao en-
contra um maior reforco quando se avaliam as alteracoes
degenerativas, embora leves, observadas nas fibras de Purkinje
do coracao dos Eqiiinos 8 e 9. Em adicao, estudos histoqui-
micos evidenciaram consideravel quantidade de selénio nas
fibras de Purkinje de ovinos experimentalmente intoxicados
(Smyth et al., 1990). Ao exame histopatologico nao foram
observadas alteracoes significativas no nodo sinusal dos
Eqtiinos 8 e 9.

Os quadros neuroldgicos apresentados pelos Eqiiinos 8 e
9 foram bastante semelhantes em muitos aspectos. Notou-se
uma depressao progressiva, estupor e finalmente coma. To-
davia, tais animais nao manifestaram outros sinais neurolo-
gicos concomitantes ao estado de depressao, como ataxia
ou alteragoes dos reflexos dos nervos cranianos, até o esta-
belecimento da fase terminal da doenga. Este quadro de de-
pressao progressiva, evoluindo para o coma, é compativel
com uma encefalopatia metabodlica, ja que neste tipo de ma-
nifestacao, usualmente, a depressao e o estupor precedem
os sinais motores. Este decréscimo do nivel de consciéncia
pode ocorrer devido a lesoes difusas ou multifocais de am-
bos os hemisférios cerebrais ou no sistema reticular ativador

Pesq. Vet. Bras. 21(3):109-116, jul./set. 2001



116 Pedro Brandini Néspoli et al.

ascendente (ARAS), localizado na por¢ao anterior do tronco
cerebral (De Lahunta 1983). Nossos achados de alteracoes
regressivas nos neuronios do cortex e do tronco cerebral re-
forcam esta evidéncia.

De acordo com De Lahunta (1983) as encefalopatias me-
tabolicas podem ser desencadeadas por doengas primarias
do figado ou dos rins, bem como determinadas pelo dano
direto produzido por substancias toxicas como arsénico e
chumbo, entre outras. No presente experimento, duas hip6-
teses podem ser levantadas para explicar as lesoes do siste-
ma nervoso central (SNC) dos Eqiiinos 8 e 9. A primeira, de
que as lesoes hepaticas poderiam ser a causa das alteracoes
e distarbios relativos ao SNC. Essa hipétese nos parece me-
nos provavel, uma vez que apenas um dos animais (Eqiiino 9)
desenvolveu lesao hepatica suficientemente grave para pro-
duzir um distarbio desta natureza. Consideramos mais pro-
vavel que o selenito de sodio tenha induzido as alteragoes
degenerativo-necroticas do SNC a partir do edema, por sua
vez conseqiiente ao aumento da permeabilidade vascular. O
achatamento das circunvolugoes cerebrais observado no
Eqiiino 9 reforcam esta hipotese.

As lesoes hepaticas, mais marcadas no Eqiiino 9, ao nosso
ver podem ser interpretadas como resultado da agao direta
do selénio. Corroboram com este fato a citacao de diversos
autores sobre lesoes degenerativas e/ou proliferativas veri-
ficadas no figado de animais intoxicados por selénio (Miller
& Schoening 1938, Shortridge et al. 1971, Herigstad et al.
1973). N
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