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Fabiano J.F. de Sant’Ana?, Daniel R. Rissi?, Ricardo B. de Lucena?, Ricardo
A.A. Lemos?®, Ana Paula A. Nogueira* e Claudio S.L. Barros®*

ABSTRACT.- Sant'Ana F.J.F., Rissi D.R., Lucena R.B., Lemos R.A.A., Nogueira A.P.A.
& Barros C.S.L. 2009. [Bovine polioencephalomalacia: Epidemiology, clinical signs
and distribution of lesions in the brain.] Polioencefalomalacia em bovinos: epidemio-
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leira 29(7):487-497. Departamento de Patologia, Universidade Federal de Santa Maria,
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Thirty one cases of polioencephalomalacia (PEM) diagnosed from 1999-2008 in cattle
from the Southern (13 cases) and Midwestern (18 cases) Brazil were studied. Morbidity
(0.04%-6.66 %), mortality (0.04%-6.66 %), and lethality (50%-100%) rates were similar in
both regions studied. There was no clear association between PEM cases and age, sex or
seasonality. Cases occurred mainly in cattle raised at pasture; in the Southern the disease
affected mainly young cattle (one-year old or less) while mainly older cattle (three-year-old
or older) were affected in the Midwest. Clinical signs more frequently observed included
blindness, incoordination, circling, opisthotonus, recumbence and peddling movements.
Clinical course varied from 12 hours to 8 days (average three days and a half). In 11 cases
no gross changes were observed in the brain. Main gross findings in the brain of remaining
cases included congestion with swelling and flattening of gyri, softening and yellow
discoloration of cerebral cortex, hemorrhagic foci in the brain stem, cerebellum and
telencephalon, and cerebellar herniation. The main histopathological changes were in the
cortex of occipital, parietal and frontal telencephalic lobes; however less prominent and
less frequently found lesions occurred in the hippocampus, basal nuclei, thalamus, midbrain,
and cerebellum. The type of microscopic cortical lesions was consistent in all cases and
included segmentar laminar neuronal necrosis (red neurons), spongiosis, swollen of vascular
endothelial nuclei, Alzheimer type Il astrocytes and infiltration of gitter cells. In 20% of the
cases there was mild lymphobhistiocytic cellular infilirate and in 13% of the cases there was
mild infiltrate by neutrophils and eosinophils. Additionally, mild to moderate necro-
hemorrhagic lesions were observed in 49% of the cases in the basal nuclei, in 39% of the
cases in brain stem and in 26% of the cases in the thalamus. Brain lesions were consistently
found in the cortical laminae of the occipital, parietal and frontal telencephalic lobes. In
such locations, most frequently affected cortical layers both by neuronal necrosis and edema
were external and internal granular layers. Both gyri and sulci were equally affected.

INDEX TERMS: Diseases of cattle, neuropathology, distribution of lesions, polioencephalomalacia.
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RESUMO.- Trinta e um casos de polioencefalomalacia
(PEM) diagnosticados de 1999-2008 em bovinos do Sul
(13 casos) e Centro-Oeste (18 casos) brasileiros foram
estudados. As taxas de morbidade (0,04%-6,66 %), mor-
talidade (0,04%-6,66 %) e letalidade (50%-100%) foram
semelhantes em ambas as regides estudadas. Nao hou-
ve uma associacao clara entre os casos de PEM e a ida-
de, sexo dos bovinos e sazonalidade. Os casos ocorre-
ram principalmente em bovinos criados de forma extensi-
va em pastagem. Na Regido Sul a doenca afetou princi-
palmente bovinos jovens (um ano de idade ou menos),
enquanto que principalmente bovinos mais velhos (3 anos
de idade ou mais) foram afetados no Centro-Oeste. Os
sinais clinicos mais frequentemente observados incluiram
cegueira, incoordenagao, andar em circulos, opistétono,
decubito e movimentos de pedalagem. A evolugcao do
quadro clinico variou de 12 horas a 8 dias (media 3 dias e
meio). Em 11 encéfalos nao foram observadas alteracdes
macroscopicas; as principais alteracdes macroscopicas
nos outros casos incluiam congestdo com tumefacéo e
achatamento das circunvolugdes, amolecimento e
amarelamento do cdrtex telencefalico, focos de hemorra-
gia no tronco encefalico, cerebelo e telencéfalo e herniagéo
cerebelar. As principais alteragcdes histoldgicas ocorreram
no cortex dos lobos telencefalicos occipital, parietal e fron-
tal; no entanto, lesbes menos acentuadas e menos fre-
guentemente observadas ocorreram no hipocampo, nu-
cleos da base, talamo, mesencéfalo e cerebelo. O tipo de
lesdao microscopica cortical era consistente em todos os
casos e incluia necrose neuronal (neurdnio vermelho)
laminar segmentar, espongiose, tumefagcéo do nucleo das
células endoteliais, astrécitos Alzheimer tipo Il e infiltra-
¢ao por células gitter. Em 20% dos casos havia um leve
infiltrado celular linfo-histiocitario e em 13% dos casos
havia leve infiltrado de neutrdfilos e eosindfilos. Adicio-
nalmente, lesbes necro-hemorragicas leves ou modera-
das foram observadas em 49% dos casos nos nucleos da
base, em 39% dos casos no tronco encefalico e em 26%
dos casos no talamo. Lesdes telencefalicas foram con-
sistentemente observadas nas laminas dos cértices dos
lobos occipital, parietal e frontal. Nessas regides as ca-
madas granular externa e interna foram as mais afetadas
tanto por neurénios necréticos quanto por edema em to-
das as regides avaliadas. Tanto os giros quanto os sul-
cos foram afetados igualmente.

TERMOS DE INDEXACAO: Doencas de bovinos, neuropatolo-
gia, distribuicao de lesbes, polioencefalomalacia.

INTRODUCAO

Polioencefalomalacia (PEM) é um diagnostico morfoldgi-
co para necrose com amolecimento (malacia) da subs-
tancia cinzenta (polio) do encéfalo. No entanto, em 1956,
no Colorado, EUA, o termo PEM foi empregado para de-
signar nao somente urna lesao, mas uma doenca especi-
fica de ruminantes, presumivelmente causada por defici-
éncia de tiamina e caracterizada por necrose do cortex
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telencefalico (Jensen et al. 1956), e tem sido usado des-
de entdo como sinénimo dessa condigcdo em ruminantes.
A denominacao necrose cerebrocortical € usada para
designar a mesma condicao na Europa (Markson et al.
1972, Edwin et al. 1979, Jeffrey et al. 1994).

A partir da década de 70 do século passado, muitos
pesquisadores observaram que a PEM em ruminantes
pode ter outras causas, incluindo intoxicagéao por enxofre
(Gould 1998, 2000, Loneragan et al. 1998, Kul et al. 2006),
intoxicacao por sal associada a privacédo de agua (Lindley
1977, Trueman & Clague 1978, Scarratt et al. 1985), into-
xicagéo por chumbo (Christian & Tryphonas 1971, Priester
& Hayes 1974, Lemos et al. 2004, Traverso et al. 2004,
Krametter-Froetscher et al. 2007), administracao de de-
terminados anti-helminticos, como levamisole e tiaben-
dazole (Linklater et al. 1977), administracao de andlogos
da tiamina, como o amprdlio (Loew & Dunlop 1972,
Markson et al. 1974, Morgan 1974), ingestao de cadave-
res (Purisco 1982), ingestdo de melaco - provavelmente
associada a intoxicagao por enxofre - (Mella et al. 1976),
mudancga brusca de pastos ruins para outros de 6tima
qualidade (Moro et al. 1994), ingestao de plantas ricas
em tiaminases (Pritchard & Eggleston 1978, Ramos et al.
2005), forma aguda da intoxicagdao por Phalaris spp.
(Anderton et al. 1994) e infecgao por herpesvirus bovino
(Carrillo et al. 1983a,b). Em algumas dessas situacdes, a
participagdo da tiamina na patogénese da PEM foi ques-
tionada, uma vez que ndo havia alteragdes nas concen-
tragbes sanguineas dessa substancia.

No Brasil, a PEM tem sido descrita em bovinos, ovinos,
bubalinos e caprinos (Colodel et al. 1998, Nascimento et
al. 2003, Lemos 2005, Lima et al. 2005, Lemos & Riet-
Correa 2007, Guimaraes et al. 2008). Em bovinos séo des-
critos surtos da doenca nos estados do Rio Grande do Sul
(Santos et al. 1983, Riet-Correa et al. 1998, Motta et al.
1999, Sanches et al. 2000, Traverso et al. 2001, Schild et
al. 2005), Minas Gerais (Ferreira et al. 1986, Moro et al.
1994), Pernambuco (Vieira et al. 2007), Mato Grosso do
Sul, Sao Paulo (Purisco 1982, Nakazato et al. 2000, Gon-
calves et al. 2001, Lemos 2005, David et al. 2007), Mato
Grosso e Goias (Grecco et al. 2001, Lemos 2005).

O objetivo desse trabalho é descrever os achados epi-
demioldgicos, clinicopatoldgicos e a distribuicao das alte-
racoes no encéfalo de 31 casos naturais de polioencefa-
lomalacia em bovinos do Rio Grande do Sul e do Centro-
Oeste brasileiro.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 31 casos de polioencefalomalacia diagnosti-
cados em bovinos de 1999-2008 no Laboratério de Patologia
Veterinaria (LPV) da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM) e no Laboratério de Anatomia Patolégica (LAP) da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Treze
casos eram oriundos do Rio Grande do Sul (Quadro 1) e 18
casos do Centro-Oeste brasileiro (Quadro 2).

Para a caracterizacao do tipo, intensidade e distribuicdo das
lesbes no encéfalo desses 31 bovinos, os cérebros foram
coletados inteiros e fixados em formol a 10%. Fragmentos adi-
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Quadro 1. Dados epidemioldgicos de 13 casos de polioencefalomalacia diagnosticados em bovinos no Rio
Grande do Sul
Caso Municipio Raca Idade Sexo Epoca do Bovinos Bovinos Bovinos Duragéo do
diagndstico sob risco afetados mortos  curso clinico
V-0425-02 Val de Serra SRD? 1 ano Macho  Setembro/2002 n.i.b n.i. 2 8 dias
V-0433-02 Val de Serra SRD 1 ano Macho  Setembro/2002 n.i. n.i. 2 2 dias
V-0122-04 Cacequi Red Angus 5 meses Fémea  Fevereiro/2004 150 8 4 5 dias
Vn-341-04 Agudo SRD 7 meses  Fémea Outubro/2004 n.i. n.i. 1 5 dias
Vn-158-05 Santa Maria SRD 2 anos Macho Maio/2005 n.i. n.i. n.i. n.i.
V-0926-06  Silveira Martins SRD 1% ano Macho  Setembro/2006 15 1 1 3 dias
V-1003-07 Pinhal Grande SRD 2 anos Macho Agosto/2007 30 1 1 4 dias
V-1100-07 Sao Pedro do Sul  Zebuino 1 ano Macho Outubro/2007 400 1 1 8 dias
Vn-086-08 Nova Palma SRD 80 dias Macho Margo/2008 n.i. 11 11 2 dias
V-0808-08 Julio de Castilhos SRD 3 anos Macho Agosto/2008 800 1 1 n.i.
V-0904-08 Macambara Angus 10 meses Fémea  Setembro/2008 800 2 2 2 dias
V-0935-08 Ibiraiaras Zebuino 6 meses Fémea  Setembro/2008 n.i. 2 2 2 dias
V-0967-08 Macambara Angus 8 meses Macho Outubro/2008 800 2 2 2 dias

a SRD = sem raca definida,  n.i. = ndo informado.

Quadro 2. Dados epidemioldgicos de 18 casos de polioencefalomalacia diagnosticados em bovinos do Centro-
Oeste brasileiro

Caso Municipio Raca Idade Sexo Epoca do Bovinos  Bovinos Bovinos Duragao do
diagndstico sob risco afetados mortos  curso clinico
9644 Bandeirantes? SRDP 2 anos Macho Janeiro/1999 2.000 3 2 3 dias
10248 Campo Grande? Nelore 1% ano Macho Janeiro/2000 350 2 2 4 dias
11655 Porto Murtinho? Nelore 2 anos Macho Margo/2002 30.000 12 12 n.i.
11656 Coxim@ Nelore 1% ano Fémea Margo/2002 1.000 2 1 n.i.
11937 Pedra Pretad Nelore 5 anos Fémea Julho/2002 n.i. 1 1 n.i.
12709 Anastacio? Nelore 5 anos Fémea Maio/2003 500 1 1 n.i.
13790 Rosario Oested Nelore 2 anos Fémea Maio/2004 218 1 1 2 dias
13894 Costa Rica? Nelore 1 ano Fémea Julho/2004 n.i. n.i. n.i. 3 dias
14105 Barra dos Gargasd  Nelore 6 anos Fémea  Setembro/2004 n.i. n.i. n.i. 5 dias
14282 ltumbiara® SRD 2 ¥ anos n.i. Janeiro/2005 n.i. n.i. n.i. n.i.
14454 Torixoréud Nelore 5 anos Fémea Abril/2005 n.i. n.i. n.i. n.i.
14498 Camapua? Nelore 3 anos Macho Abril/2005 n.i. 2 1 4 dias
V-0239-05 Silvania® SRD 8 anos n.i. Agosto/2005 n.i. n.i. n.i. 12 horas

14844 Sidrolandia? Charolés 1% ano Fémea  Novembro/2005 n.i. 2 2 n.i.
14932 Terenos? Nelore 3% anos  Macho Fevereiro/2006 n.i. n.i. n.i. 2 dias
15744 Terenos? Nelore 5 anos Fémea Fevereiro/2008 n.i. n.i. n.i. n.i.
15795 Tacuru?@ SRD 1% ano Fémea Marco/2008 1.850 50 30 n.i.
15931 Terenos? SRD Adulto Macho Agosto/2008 1.200 2 1 n.i.

aMato Grosso do sul, P sem raca definida, °n&o informado, 9 Mato Grosso, € Goias.

cionais nao-fixados de tdlamo, cerebelo, medula espinhal
cervical, bulbo olfatério e de cortex frontal foram testados por
imunofluorescéncia direta para raiva e submetidos a cultura
celular para diagnéstico de infecgéo por herpesvirus bovino
(BoHV). Adicionalmente foi colhido e fixado em formol, o com-
plexo ganglio de Gasser, rete mirabile carotidea e hipdfise
(GRH). Apds a fixacgao, foram realizados cortes transversais no
encéfalo com intervalos de 1-2cm para avaliagdo macroscopi-
ca. As seguintes secdes foram preparadas para avaliagdo mi-
croscopica: cerebelo, bulbo na altura do 6bex, ponte com
pedunculos cerebelares, mesencéfalo na altura dos coliculos
rostrais, talamo, nucleos basais e hipocampo; foram também
examinados os lados direito e esquerdo do telencéfalo frontal,
parietal e occipital. Adicionalmente, o exame histolégico foi re-
alizado em um monobloco do complexo GRH. Todos os frag-
mentos foram processados rotineiramente para histologia, in-
cluidos em parafina e corados pela hematoxilina-eosina.

As alteracdes observadas no encéfalo foram graduadas de
acordo com a intensidade numa escala de 0 (auséncia de le-

sa0) a 3 (lesdo acentuada). Cada lesao tinha seu grau aferido
de acordo com a média de percepcao subjetiva de trés patolo-
gistas que examinaram todos os casos. Foram avaliados o grau
de intensidade e a distribuicao nos diferentes locais examina-
dos das seguintes alteragbes histoldgicas: gliose focal, gliose
difusa, tumefacdo de nucleos de células endoteliais, separa-
¢ao entre as substancias cinzenta e branca, edema de neurdpilo,
congestao, hemorragia, necrose neuronal (caracterizada por
picnose nuclear e eosinofilia e encarquilhamento citoplasmati-
cos), neuronofagia, malacia (o termo malacia foi empregado
aqui significando necrose de todas as células neuroectodérmi-
cas com manutengéo das células mesenquimais (i.€, células
gitter, células endoteliais) que sobrevivem e participam do pro-
cesso [Innes & Saunders 1962]), lesao residual (estrutura
cavitaria formada por pequenos vasos e numerosas células gitter
remanescentes) e infiltrado inflamatdrio perivascular e/ou
meningeo. A distribuicdo do edema e da necrose neuronal
(neurbnio vermelho) nas laminas da substancia cinzenta do
telencéfalo foi também determinada. Os critérios para inclusao
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de casos neste estudo foram: 1) casos em que havia necrose
do cortex telencefalico 2) mas, sem lesdes inflamatérias acen-
tuadas e 3) que apresentaram respectivamente imunofluores-
céncia direta e isolamento viral negativos para raiva e BoHV.

RESULTADOS

Os principais dados epidemioldgicos dos casos de PEM
observados no Rio Grande do Sul (RS) e Centro-Oeste
encontram-se respectivamente nos Quadros 1 e 2. A
maioria (9/13 ou 70%) dos casos diagnosticados no RS
ocorreu em bovinos de um ano de idade ou menos, en-
qguanto no Centro-Oeste, metade dos casos (9/18) ocor-
reu em bovinos com idade superior ou igual a trés anos, e
apenas cinco bovinos (27%) tinham menos de um ano e
meio de idade. Nao se observou sazonalidade na ocor-
réncia da doenca nas duas regides geograficas estuda-
das.

Os coeficientes de morbidade (0,04%-6,66 %), morta-
lidade (0,04%-6,66%), e letalidade (50%-100%) foram
semelhantes nas duas regioes estudadas. Na maioria das
propriedades onde ocorreram 0s casos, a letalidade foi
de 100%. Em dois casos de uma mesma propriedade no
RS (V-0904-08 e V-0967-08, Quadro 1), a criacédo era
semi-intensiva com a alimentagdo dos bovinos comple-
mentada com feno e ragdo. Em todas as outras proprie-
dades das duas regides estudadas, o sistema de criagdo
era extensivo, com os bovinos no pasto. Em dois casos
do Centro-Oeste (10248, 11656, Quadro 2) e em um do
RS (V-1003-07, Quadro 1), havia informacéo no histdrico
de transferéncia recente de bovinos entre propriedades.
Um bovino do RS (V-1003-07, Quadro 1) apresentou PEM
apos ser colocado em um pasto adubado com uréia ha 20
dias. Um outro bovino da regido Centro-Oeste (9644,
Quadro 2) pertencia a um rebanho que estava no pasto
de Brachiaria decumbens e recebia sal protéico, probidtico
e 800g de milho/dia/bovino.

O Quadro 3 mostra a frequéncia de sinais clinicos des-
critos em 30 casos de PEM. Os principais sinais observa-
dos foram cegueira, incoordenacao, andar em circulos,
opistotono, decubito e movimentos de pedalagem. Em um
caso da regiao Centro-Oeste (V-0239-05, Quadro 2) os
sinais clinicos nao foram informados. A duragéo dos si-
nais clinicos variou de 12 horas a oito dias (média de trés
dias e meio); no entanto, essa informacgéao nao estava dis-
ponivel em 12 casos. Os Bovinos 14498 e 15744 (Qua-
dro 2) do Centro-Oeste foram tratados com tiamina, po-
rém morreram alguns dias apds o tratamento. Na proprie-
dade do Bovino 14498 (Quadro 2), um outro bovino apre-
sentou os mesmos sinais clinicos, foi tratado com tiamina
e corticosteroides e se recuperou.

Os principais achados descritos no encéfalo consisti-
am de congestao e tumefagdo com achatamento das
circunvolugdes cerebrais (Fig.1). Em alguns casos, havia
areas multifocais amolecidas e amareladas. Adicionalmen-
te, focos de hemorragia foram visualizados em quatro
casos no tronco encefélico, cerebelo ou telencéfalo. Em
trés casos foi anotada a observagcédo de deslocamento
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Quadro 3. Frequéncia de sinais clinicos em 30 casos de
polioencefalomalacia em bovinos diagnosticados no Rio
Grande do Sul e Centro-Oeste brasileiro

Sinais clinicos Frequéncia
Incoordenagao 17 (57%)
Decubito 17 (57%)
Cegueira 14 (47%)
Opistétono 11 (37%)
Movimentos de pedalagem 6 (20%)
Andar em circulos 5 (17%)
Ataxia 3 (10%)
Quedas frequentes 3 (10%)
Bruxismo 3 (10%)
Sialorréia 3 (10%)
Nistagmo 3 (10%)
Depressao 2 (6,7%)
Afastamento do rebanho 2 (6,7%)
Convulsoes 2 (6,7%)
Emagrecimento progressivo 2 (6,7%)
Apatia 2 (6,7%)
Desidratagao 2 (6,7%)
Secrecao nasal 2 (6,7%)
Auséncia de reflexo de ameaga 2 (6,7%)
Paralisia flacida dos membros pélvicos 2 (6,7%)
Tetania 2 (6,7%)
Agressividade 2 (6,7%)
Miose 1 (3,3%)
Anorexia 1 (3,3%)
Fezes ressecadas 1 (3,3%)
Estrabismo 1 (3,3%)
Diminuicao de ténus da lingua 1(3,3%)
Paralisia da cauda 1 (3,3%)
Prostracao 1(3,3%)
Balancos da cabeca 1 (8,3%)
Hiperexcitabilidade 1 (3,3%)
Rigidez dos membros pélvicos 1 (3,3%)
Diarréia 1 (3,3%)
Fraqueza 1 (3,3%)
Anuria 1(3,3%)
Febre 1(3,3%)
Conjuntivite 1 (3,3%)

Fig.1. Encéfalo do Bovino Vn-086-08 afetado por polioencefa-
lomalacia. O encéfalo esta tumefeito, tem as circunvolugdes
telencefdlicas achatadas, e o verme cerebelar esta prolap-
sado e hemorrdgico.
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Fig.2. Herniagédo do cerebelo pelo forame magno e hemorragia
subpial no Bovino Vn-086-08 afetado por polioencefaloma-
lacia.
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Fig.3. Distribuicdo e intensidade das lesbes histolégicas no
encéfalo em 31 casos de polioencefalomalacia em bovinos.
Graus de intensidade de 0 (auséncia de lesdo) a 3 (leséo
acentuada) foram atribuidos. TNCE = tumefagdo de nucle-
os de células endoteliais; NV = neurbnios vermelhos (ne-
crose neuronal), N.Basais = nucleos basais.

Fig.4. Aspecto histoldgico do cortex telencefalico do lobo parietal
do Bovino V-1003-07 mostrando necrose neuronal laminar.
O citoplasma dos neurdnios necroticos esta encarquilhado
e fortemente eosinofilico (neurénios vermelhos); ha picnose
nuclear e o nucléolo ndo é mais visualizado. HE, obj.40x.

Fig.5. Aspecto histolégico do edema do cortex telencefalico.

(A) Bovino V-1100-07. O edema (E) aparece como uma li-
nha clara (espongiose) na parte mais profunda do cértex.
Uma clivagem (seta) entre a parte mais superficial do cortex
e a porgdo edemaciada é evidente. SB = substancia bran-
ca. HE, obj.2,5x. (B) Bovino 15931. O edema (E) aparece
como duas faixas claras no cértex telencefdlico. Os espa-
¢os claros ao redor de neurdnios e vasos da o aspecto co-
nhecido como espongiose. HE, obj.10x. (C). Bovino 15744.
Observe a distensdo dos espacos perineuronais e perivas-
culares. Os neurdnios apresentam necrose neuronal seme-
lhante a mostrada na Figura 4. HE, obj.40x.
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caudal do cerebelo em direcdo ao forame magno
(herniagdo cerebelar) (Fig.2). Em 11 dos 31 casos (35%)
nao foram observadas alteragbes macroscopicas.

A Fig. 3 mostra que as principais altera¢gdes microsco-
picas predominaram no cortex occipital, parietal e frontal,
mas em muitos casos lesdes menos acentuadas também
foram detectadas no hipocampo, nucleos basais, talamo,
mesencéfalo e cerebelo. A distribuicdo das lesbes nao
variou entre os casos do RS e do Centro-Oeste. Em ne-
nhum dos casos foram observadas alteragdes histoldgi-
cas no bulbo, na ponte e no complexo GRH. As principais
alteragdes microscopicas no cortex dos hemisférios
telencefalico direito e esquerdo foram consistentes em
todos os casos e incluiam de necrose neuronal segmen-
tar e laminar (Fig.4), edema (espongiose) perineuronal,
perivascular e no neurépilo (Fig.5), tumefagao de nucleos
de células endoteliais dos vasos (Fig.6) e hipertrofia de
astrécitos; ocasionalmente eram observados grupos de

Fig.6. Vaso do cortex telencefalico do Bovino 14454, mostran-
do tumefacé@o do nucleo das células endoteliais. Os neur6-
nios adjacentes ao vaso estéao necroticos. HE, obj.40x.

Fig.7. Hipertrofia de astrocitos no cdrtex telencefalico do Bovi-
no 14454; observe grupos de astrocitos (seta) com nucleos
vesiculosos e tumefeitos. Essa morfologia é compativel com
a de astrécitos Alzheimer tipo 1l. HE, obj.40x.
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encéfalo do Bovino 14454; (A) Essas células podem ser
vistas aqui nos espacgos perivasculares do cortex e no
neurdpilo. HE, obj.40x. (B) Células Gitter sob a leptomeninge
do cértex occipital. HE, obj.40x.

dois ou trés astrécitos com nucleos vesiculosos e tume-
feitos, morfologia compativel com astrécitos Alzheimer tipo
Il (Fig.7); nos casos com lesdes mais avangadas, nume-
rosos macrofagos tumefeitos com citoplasma espumoso
(células gitter) eram observados principalmente no espa-
¢o perivascular e neurdpilo do cortex (Fig.8A) e sob as
leptomeninges (Fig.8B). Os neurdnios necréticos eram
caracterizados por encarquilhamento e hipereosinofilia
citoplasmaticas, picnose nuclear sem evidenciagdo nu-
cleolar e desaparecimento da substancia de Nissl (Fig.4).
Ocasionalmente, os nucleos dos neurbnios necrdéticos
apresentavam aspecto vitreo. A necrose neuronal ocor-
reu tanto nos topos quanto nos sulcos das circunvolugdes
cerebrais. O edema na substancia cinzenta era acentua-
do e, em alguns casos, deixava o neurdpilo com aspecto
esponjoso; ocorria separando a substancia cinzenta da
branca ou entre camadas de neurénios da substancia cin-
zenta (Fig.5). Em seis casos, havia manguitos perivascu-
lares focais ou multifocais leves de linfécitos e macroéfa-
gos e, em quatro outros bovinos, o infiltrado era constitu-
ido de neutrofilos e eosindfilos perivasculares e no
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neurdpilo. Gliose focal ou difusa, congestao e hemorragi-
as multifocais foram observadas com pouca frequéncia.
Em nenhum caso foi observada neuronofagia e ou lesédo
residual (cicatriz). Lesdes no tronco encefalico ocorreram
em 12 casos (39%), eram leves ou moderadas e restritas
ao teto do mesencéfalo; caracterizavam-se por areas ge-
ralmente simétricas e bilaterais de necrose neuronal fo-
cal, edema de neurdpilo, tumefacéo de nucleos de célu-
las endoteliais, hemorragias ocasionais, esferdides
axonais focais e raras células gitter. No tdlamo, as altera-
¢cdes eram mais leves, focais, semelhantes as do
mesencéfalo e ocorreram em oito casos, especialmente
afetando os nucleos talamicos ventrais pdstero-lateral e
postero-medial. Treze bovinos apresentaram alteragdes
de PEM nos nucleos basais; incluindo o nucleo caudado
em seis casos e putame em cinco casos. Essas altera-
¢cbes foram semelhantes as encontradas no talamo. Em
sete casos, havia altera¢des semelhantes no hipocampo.
Lesbes hemorragicas multifocais e perivasculares, leves
ou moderadas, foram observadas no talamo, nucleos
basais e hipocampo. Poucos casos apresentaram altera-
cbes no cerebelo; em quatro bovinos havia hemorragias
extensas afetando varias camadas do cértex cerebelar,
em um caso havia necrose de neurbnios da camada de

11

Occipital

Fig.9. Distribuicao de necrose neuronal (neurdnios vermelhos)

nas laminas de neurdnios do cortex occipital, parietal e frontal

em 31 casos de polioencefalomacia em bovinos. C = cama-
da; C céls. = camada de células.

35

30

m C. molecular

B C, granular externa
W C. céls. piramidais
B C. granularinterna

Nimero de casos

B C. ganglionar
m C. céls. polimérficas

Parietal Frontal

u C. molecular

M C. granular externa
m C. céls. piramidais

M C. granular interna

Numero de casos

m C. ganglionar
m C. céls. polimérficas

Parietal Frontal

Occipital

Fig.10. Distribuicao de edema no cértex occipital, parietal e fron-
tal em 31 casos de polioencefalomacia em bovinos. C =
camada; C céls. = camada de células.

células granulares e em outro ocorreu necrose multifocal
dos neurdnios de Golgi, que ocorrem em meio a camada
de células granulares do cerebelo.

A distribuicao da necrose neuronal nas laminas de
neurdnios do cortex occipital, parietal e frontal esta na
Fig.9; as principais regides afetadas foram as camadas
de células piramidais, granular externa, molecular e gra-
nular interna. A distribuicdo do edema nas mesmas regi-
Oes esta na Fig.10; o edema foi mais acentuado nas ca-
madas granular externa, de células piramidais, granular
interna, molecular e ganglionar. As camadas granular
externa e interna foram as regides mais afetadas tanto
por neurdnios necréticos como por edema em todas as
regides avaliadas.

DISCUSSAO

Nos casos avaliados neste estudo a polioencefalomala-
cia (PEM) caracterizou-se por uma doenca de evolugéao
aguda (12 horas) ou subaguda (8 dias). No entanto casos
crénicos (Gongalves et al. 2001) e mesmo de recupera-
cao (Nakazato et al. 2000, Riet-Correa et al. 2007, Vieira
et al. 2007) de PEM tém sido descritos. Dados epidemio-
I6gicos semelhantes aos observados neste estudo foram
mencionados por outros autores, indicando que a PEM
pode ocorrer na forma de surtos (Moro et al. 1994,
Nakazato et al. 2000) ou como casos isolados (Ferreira et
al. 1986, Lemos 2005) e nao apresenta sazonalidade
(Nakazato et al. 2000, Lemos 2005). Os coeficientes de
morbidade (0,04%-6,66%), mortalidade (0,04%-6,66%),
e letalidade (50%-100%), observados neste estudo foram
semelhantes aos relatados por outros autores que indi-
cam que a morbidade e mortalidade podem variar de 1%-
14% (Nakazato et al. 2000, Lemos 2005) e a letalidade de
43% a 100% (Lemos 2005), dependendo da resposta ao
tratamento.

Nao houve preferéncia por raga ou sexo. O fato de um
maior numero de bovinos sem raca definida e Nelore ser
afetado respectivamente no RS e Centro-Oeste, deve-se
a essa raga ou mistura de ragas predominarem nas duas
populacdes estudadas. Fato semelhante ocorreu na des-
cricdo original de PEM (Jensen et al. 1956) em que 66,36%
dos bovinos afetados eram da Hereford, uma raca predo-
minante nos confinamentos daquela regido dos Estados
Unidos. Os bovinos afetados por PEM no presente estu-
do dividiram-se igualmente entre machos e fémeas.

Nos 13 casos de PEM diagnosticados no RS, dez bo-
vinos eram oriundos da Regido central do Estado, dois
bovinos eram provenientes da regido Oeste e um da Nor-
deste. E muito provavel que esse fato se deva a proximi-
dade do LPV/UFSM com as propriedades rurais da re-
gido Central e ndo a uma tendéncia de uma maior inci-
déncia em uma determinada regido do Estado. PEM ja foi
diagnosticada em bovinos em outras regiées do RS, como
a Central (Santos et al. 1983, Sanches et al. 2000), Sul
(Riet-Correa et al. 1998, Motta et al. 1999, Schild et al.
2005), Campanha Meridional (Santos et al. 1983) e me-
tropolitana de Porto Alegre (Traverso et al. 2001, Guagnini
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et al. 2005). Os casos de PEM do Mato Grosso do Sul
(MS) descritos neste estudo ocorreram em maior nimero
na regiao Central do estado, mas também em outras regi-
o0es como a Sul, Norte e no Pantanal. Dados semelhan-
tes foram observados anteriormente (Purisco 1982,
Nakazato et al. 2000, Lemos 2005). Os quatro casos de
Mato Grosso (MT) ocorreram no Centro e Sudeste do
estado e os dois casos de Goias (GO) ocorreram nas re-
gides Central e Sudeste. Apenas um surto da enfermida-
de havia sido descrito anteriormente em MT, mas a re-
gido de ocorréncia néo foi mencionada (Grecco et al. 2001)
e casos de PEM ja foram relatados em bovinos na regiao
central de Goias (Miguel et al. 2005). Esses numeros, tanto
do nosso estudo, quanto de estudos anteriores, ainda sdo
demasiadamente exiguos para se prestarem a qualquer
conclusao quanto a incidéncia geografica, mas estudos
nesse sentido deveriam ser incrementados em todo o pais
porque a maior ocorréncia de casos em uma determina-
da regiao poderia estar associada a um fator (ou fatores)
ambiental (por ex., excesso de enxofre na agua, planta
fixadora de enxofre) como ja foi determinado em outros
estudos nos Estados Unidos (Bulgin et al. 1996, Gould et
al. 2002) e na Nova Zelandia (Hill & Ebbett 1997).

Os casos de PEM diagnosticados no RS e no Centro-
Oeste apresentam diferencas quanto a faixa etaria dos
animais afetados: a maioria dos casos diagnosticados no
RS ocorreu em bovinos jovens (um ano de idade ou me-
nos), enquanto no Centro-Oeste prevaleceram os casos
em bovinos adultos. Em ambas as regides estudadas, o
principal sistema de criacao foi o extensivo, com excec¢ao
de dois casos do RS os animais eram semi-confinados.
Embora, em muitos paises, casos de PEM ocorram es-
poradicamente em bovinos jovens confinados (Jensen et
al. 1956, Harries 1987, Gooneratne et al. 1989, Niles et
al. 2000, Radostits et al. 2007), no Brasil e no Uruguai os
casos frequentemente séo descritos em bovinos adultos
criados extensivamente (Ferreira et al. 1986, Moro et al.
1994, Motta et al. 1999, Nakazato et al. 2000, Grecco et
al. 2001, Miguel et al. 2005, Riet-Correa et al. 2007, Vieira
et al., 2007), indicando que algum fator ou fatores diferen-
tes participam da patogénese da doenca nesses locais.

Surtos de PEM ocorrem apés mudanca brusca na ali-
mentacdo de ruminantes quando da troca de pastagem
ruim para outra de excelente qualidade, sem prévia adap-
tacao da microbiota ruminal (Jensen et al. 1956, Moro et
al. 1994). Isso pode ter ocorrido em trés bovinos deste
estudo que foram transferidos entre propriedades, dias
antes de desenvolverem PEM; ocorréncia semelhante
havia sido observada em dois surtos da doenga em bovi-
nos no agreste de Pernambuco (Vieira et al. 2007). Em
uma propriedade do Rio Grande do Sul, a doenca ocor-
reu em animais em criacao semi-intensiva, em condi¢des
de manejo semelhantes as descritas por outros autores
como associadas a doenca (Niles et al. 2000, Gongalves
et al. 2001, Traverso et al. 2001) e um outro bovino apre-
sentou PEM apds ter sido colocado em um pasto recen-
temente adubado com uréia. Ndo ha informacdes na lite-
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ratura da relagdo da doenca em bovinos com a intoxica-
¢ao por uréia, embora encefalomalacia tenha sido descri-
ta em suinos alimentados com ragdo com 15 % de uréia
(Radostits et al. 2007).

A doenca ocorreu em praticamente todos os meses
do ano nas duas regides estudadas, n&o apresentando
sazonalidade, semelhante ao observado por outros auto-
res (Gabbedy & Richards 1977, Nakazato et al. 2000,
Vieira et al. 2007) No entanto, sao descritos surtos de
PEM em MS (Purisco 1982) especialmente no periodo de
seca da regidao (junho a setembro), e a ocorréncia dos
casos é associada a ingestédo de cadaveres e caréncia de
pastagens. Na Turquia, 256 casos de PEM associada a
ingestéo de brotos de cevada, ricos em enxofre, foram
observados em bovinos de corte e de leite nos meses de
agosto, outubro e dezembro (Kul et al. 2006). Em 111
casos da doenca descritos nos EUA (Jensen et al. 1956)
dois tipos de sazonalidade foram descritos: bovinos cria-
dos intensivamente, eram afetados no inverno (janeiro) e
bovinos criados extensivamente eram afetados no verao
(julho).

No presente estudo, os baixos indices de morbidade e
mortalidade e o alto indice de letalidade foram semelhan-
tes aos observados em outros trabalhos de PEM em bo-
vinos (Gooneratne et al. 1989, Riet-Correa et al. 1998,
Motta et al. 1999, Nakazato et al. 2000, Traverso et al.
2001, Haydock 2003, Kul et al. 2006). Dos 20 casos onde
foi possivel determinar o indice de letalidade, em 14 esse
indice foi de 100%. Tanto nos casos do RS, quanto nos
do Centro-Oeste, a doenca foi observada na forma de
surtos (15 casos) ou como casos isolados (8 casos). Em
alguns relatos de PEM associados as intoxicagbes por
enxofre (Dickie et al. 1979, Hamlem et al. 1993, Jeffrey et
al. 1994, Hill & Ebbett 1997) ou por sal com privacéo de
agua (Lindley 1977, Trueman & Clague 1978), os indices
de morbidade foram superiores aos do presente trabalho,
demonstrando que a causa especifica interfere na epide-
miologia da doenca.

Os sinais clinicos apresentados pelos bovinos deste
estudo foram semelhantes aos relatados em outras des-
cricoes de PEM em bovinos (Nakazato et al. 2000, Gon-
calves et al. 2001, Vieira et al. 2007). Em bovinos intoxi-
cados por sal associado a privagao de agua no Uruguai,
0 quadro clinico incluiu sinais nervosos, cegueira, depres-
sdo e enoftalmia (Riet-Correa et al. 2007). Alguns bovi-
nos do presente estudo apresentaram sinais nervosos
causados por compressao do tronco encefalico, como
nistagmo, ataxia, diminuicao do ténus da lingua e estra-
bismo e por compressao do cerebelo, como opistétono.
Foram observados quadros clinicos agudos com duragao
de poucas horas até quadros subagudos com oito dias de
duracao; no entanto, o curso clinico da maioria dos casos
variou de dois a quatro dias. Relatos da ocorréncia de
PEM em bovinos de Sao Paulo (Gongalves et al. 2001),
dao conta de um curso clinico mais longo, que variou de
dois a 25 dias (média de 12 dias).

As altera¢des macroscopicas observadas no encéfalo
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dos bovinos afetados por PEM neste estudo foram muito
semelhantes aos achados de outros autores (Jensen et
al. 1956, Ferreira et al. 1986, Moro et al. 1994, Nakazato
et al. 2000). Em onze casos nao foram observadas le-
sOes macroscopicas. Isso provavelmente esta relaciona-
do a casos com curso clinico agudo em que as lesdes
nao se desenvolveram a ponto de serem observadas na
macroscopia, ou se desenvolveram a um ponto que, em-
bora possiveis de serem observadas, sao facilmente
negligenciaveis. Os achados de necropsia variam de acor-
do com a severidade e a duragéo do curso clinico (Lemos
& Riet-Correa 2007). Em caso onde as lesdes macrosco-
picas séao dificeis de discernir, 0 exame macroscopico sob
aplicacao pela lampada de Wood é recomendado
(Jackman & Edwin 1983). Em dois casos havia hemorra-
gias no tronco encefdlico e no cerebelo associadas a
herniagéo do cerebelo pelo forame magno. Achados se-
melhantes foram encontrados em bovinos intoxicados por
enxofre (Loneragan et al. 1998). Em outros casos de PEM,
também associados a intoxicacado por enxofre (Hamlem
et al. 1993), hemorragias bilaterais e extensas envolviam
nucleos basais, talamo, mesencéfalo (coliculos rostrais e
caudais) e bulbo. Em ovinos, hemorragias sdo descritas
com maior frequéncia e intensidade nas lesdes de PEM
causadas pela intoxicagdo por amprolio (Morgan 1974,
Lemos 2008).

As alteragcOes microscopicas sao qualitativamente se-
melhantes as descritas em varias publicagcdes anteriores
(Jensen et al. 1956, Jeffrey et al. 1994, Nakazato et al.
2000, Barros et al. 2006, Riet-Correa et al. 2007). Em to-
dos os casos, as alteracdes histoldgicas predominaram
no coértex telencefélico, mas em alguns casos, lesbes de
menor intensidade foram também observadas no mesen-
céfalo, talamo, nucleos basais, hipocampo e cerebelo.
Lesdes semelhantes as descritas aqui foram observadas
em casos de PEM causada por intoxicagéo por enxofre
(Hamlem et al. 1993, Jeffrey et al. 1994, Low et al. 1996,
Loneragan et al. 1998). Em bovinos intoxicados natural-
mente por enxofre, hemorragias focais no talamo e me-
sencéfalo ocorreram secundarias a degeneracao de vei-
as e vénulas (Loneragan et al. 1998) e necrose fibrindide
de pequenas arteriolas foi descrita no talamo (Hamlem et
al. 1993) e mesencéfalo (Hamlem et al. 1993, Hill & Ebbett
1997). Esse quadro é considerado uma forma mais grave
da doenca associada ao consumo excessivo de enxofre
(Gould 2000). Alguns autores sugerem que nos casos de
PEM em que h& necrose neuronal cortical associada a
lesdes em estruturas mais ventrais do encéfalo, o quadro
€ sugestivo de toxicose por enxofre, permitindo a diferen-
ciacdo da PEM relacionada a deficiéncia de tiamina
(Jeffrey et al. 1994, Low et al. 1996). Levando esses da-
dos em consideragao, é possivel que alguns dos casos
descritos neste trabalho estejam associados a intoxica-
cao por enxofre, embora essa hipétese ndo tenha sido
confirmada laboratorialmente. Malacia no cerebelo, como
a encontrada em casos deste estudo, ocorre em alguns
casos de PEM, provavelmente em funcao de forcas

exercidas sobre o cerebelo durante a herniagéo pelo
forame magno (Morgan 1974, Lima et al. 2005, Lemos &
Riet-Correa 2007).

A necrose neuronal e o edema (espongiose) foram
mais acentuados nas camadas granular externa e interna
do cértex occipital, parietal e frontal. Na PEM associada a
intoxicacao por enxofre em bovinos, a necrose predomi-
na nas camadas corticais superiores € médias de neuro-
nios piramidais (Hamlem et al. 1993, Jeffrey et al. 1994) e
a espongiose ocorre especialmente nas camadas profun-
das (Gould 2000). J&4 em ovinos intoxicados experimen-
talmente por amprolio e naturalmente por enxofre, as le-
sbes de PEM ocorrem homogeneamente entre as cama-
das de neurdnios corticais (Morgan 1974, Bulgin et al.
1996, Low et al. 1996) ou afetam as camadas corticais
mais profundas (Bulgin et al. 1996). No presente traba-
Iho, as alteracdes histoldgicas foram observadas tanto nos
giros quanto nos sulcos. Essa distribuicéo ja havia sido
descrita em relacdo a PEM (Morgan 1974). Entretanto,
em alguns casos de intoxica¢do por chumbo em bovinos,
a necrose neuronal é descrita especificamente nos giros
(Christian & Tryphonas 1971, Krametter-Froetscher et al.
2007) e afetando principalmente o telencéfalo occipital
(Christian & Tryphonas 1971). Essa distribuicao pode
auxiliar no diagndstico diferencial entre essas duas cau-
sas de PEM.

Astrdcitos Alzheimer tipo Il sdo classicamente encon-
trados no encéfalo em casos de encefalopatia hepatica
ou renal (Summers et al. 1995). Embora ndo seja um acha-
do histolégico comum nos casos de PEM, no presente
trabalho, essas células foram observadas em alguns ca-
s0s na substancia cinzenta dos telencéfalos associadas
a necrose neuronal e espongiose do neurdpilo. Na
encefalopatia hepatica, os astrdcitos Alzheimer tipo Il for-
mam-se em resposta a agdo da amdnia e de outras toxi-
nas ao sistema nervoso central (Norenberg 1987). Na
necrose neuronal, por nao possuirem alguns receptores
membrana-especificos, os astrdcitos sdo mais resisten-
tes que os neurdnios aos efeitos deletérios da agao de
neurotransmissores aminodacidos excitatorios (Farooqui &
Horrocks 1991). Assim, pode haver acumulo astrocitario
de &cido lactico e diminuicao do pH intracelular, o que
resulta em tumefagéo celular (Staub et al. 1990). Nenhu-
ma patogénese foi ainda proposta até o momento para a
formacao dos astrécitos Alzheimer tipo Il na PEM.

Em poucos casos havia leve infiltrado inflamatdrio
perivascular de células mononucleares. Esse aspecto his-
tolégico da PEM estar associada a auséncia de células
inflamatérias ou a um infiltrado inflamatdrio leve é um acha-
do importante no diagnostico diferencial entre as formas
nao-infecciosas de PEM e PEM causada pela infeccao
pelo herpesvirus bovino (BoHV), uma vez que nas duas
enfermidades ocorrem lesdes macro e microscopicas se-
melhantes e que na infeccdo por BoHV a inflamacao ge-
ralmente € moderada ou acentuada, especialmente nos
lobos frontais (Rissi et al. 2006, Rissi et al. 2008). No pre-
sente trabalho, infiltrados leves de neutréfilos e eosindfi-
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los foram encontrados em alguns casos. A presenca de
eosinofilos no espacgo perivascular € bem caracterizada
na intoxicagao por sal em suinos (Summers et al. 1995).
Em outras espécies, essa célula tem sido observada es-
poradicamente, como na intoxicagdo por chumbo em bo-
vinos (Christian & Tryphonas 1971). Porém, em descri-
cbes de intoxicagado por sal em bovinos e ovinos, nao ha
infiltrado de eosindfilos nas lesées de PEM (Trueman &
Clague 1978, Scarratt et al. 1985). Alteracdes histologi-
cas avangadas de PEM como neuronofagia e les&o resi-
dual ndo foram observadas no presente trabalho. No en-
tanto, essas lesGes sao descritas com frequéncia associ-
ada a infeccao por BoHV em bovinos (Rissi et al. 2006,
Rissi et al. 2008).
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