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ABSTRACT.- Sant’Ana F.J.F., Lemos R.A.A., Nogueira A.P.A., Togni M., Tessele B. &
Barros C.S.L. 2009. [Polioencephalomalacia in ruminants.] Polioencefalomalacia em
ruminantes. Pesquisa Veterindria Brasileira 29(9):681-694. Laboratdrio de Patologia
Veterinaria, Departamento de Patologia, Universidade Federal de Santa Maria, 97105-
900, Santa Maria, RS, Brazil. E-mail: claudioslbarros @ uol.com.br

Polioencephalomalacia (PEM) of ruminants is a complex disease. The term indicates
a morphological diagnosis where severe neuronal necrosis results in softening of cerebral
grey matter. Initially though as a single disease caused by thiamine deficiency, PEM is
currently believe to have several causes and different pathogenic mechanisms or a single
pathogenic organism triggered by different agents are responsible for the disease. In this
paper the possible causes and pathogenesis of PEM in ruminants are critically reviewed
and discussed. Also are reviewed the epidemiology, clinical signs, gross and histological
findings, methods of diagnosis, treatment and control.
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RESUMO.- Polioencefalomalacia (PEM) de ruminantes é
uma doencga complexa. O termo indica um diagndstico
morfoldgico em que necrose neuronal grave resulta em
amolecimento da substancia cinzenta do cérebro. Inter-
pretada no inicio como uma doenca Unica, causada por
deficiéncia de tiamina, acredita-se hoje que varias cau-
sas e diferentes mecanismos patogénicos, ou um unico
mecanismo patogénico disparado por diferentes agentes,
sejam responsaveis pelo aparecimento da doenca. Neste
artigo, as possiveis causas e a patogénese de PEM em
ruminantes s&o criticamente revisadas e discutidas. Tam-
bém sao revisadas a epidemiologia, os sinais clinicos, os
achados macro e microscépicos e os métodos de diag-
nostico, tratamento e controle.

TERMOS DE INDEXACAQ: Doencas de bovinos, neuropatolo-
gia, polioencefalomalacia.

I. INTRODUGCAO

Polioencefalomalacia (PEM) é um termo descritivo que
designa o diagnéstico morfolégico para necrose com amo-
lecimento (malacia) da substancia cinzenta (pdlio) do en-
céfalo. A denominagdo necrose cerebrocortical é usada
para designar a mesma condi¢é&o na Europa (Markson et
al. 1972, Edwin et al. 1979, Jeffrey et al. 1994). O uso do
termo “polioencefalomalacia” tem gerado alguma contro-
vérsia. Em 1956, no Estado do Colorado, EUA, ele foi em-
pregado para designar ndo somente uma lesdo, mas uma
doenca especifica de ruminantes, presumivelmente cau-
sada por deficiéncia de tiamina e caracterizada por necro-
se do cortex telencefalico (Jensen et al. 1956). Desde en-
tao, o termo polioencefalomalacia tem sido usado como
sinénimo dessa condigao em ruminantes. No entanto, sabe-
se hoje que nem todos os casos de polioencefalomalacia
em ruminantes estao associados a disturbios da tiamina e
varias outras etiologias também séo implicadas na patogé-
nese dessa lesdo (Quadro 1). No Brasil, o termo polioen-
cefalomalacia tem sido empregado para definir doencas
especificas sem que, na maioria dos casos, a etiologia te-

nha sido investigada, e ndo héa certeza de que se trate da
mesma doenga ou de varias doengas com a mesma lesao
(Barros et al. 2006, Lemos & Riet-Correa 2007).

PEM é descrita como uma doenga nervosa e nao-in-
fecciosa que afeta bovinos (Barros et al. 2006, Radostits
etal. 2007), ovinos (Lima et al. 2005, Radostits et al. 2007),
caprinos (Colodel et al. 1998, Lima et al. 2005, Radostits
et al. 2007) e bubalinos (Guimaraes et al. 2008). Apre-
senta distribuicao mundial e é responsavel por perdas
econOmicas substanciais em varios paises. Durante mui-
to tempo a PEM foi considerada como causada por defici-
éncia de tiamina (vitamina B1), que poderia ocorrer asso-
ciada a determinadas condi¢cbes alimentares, como altas
quantidades de graos ou forragem inadequada (Haven et
al. 1983, Radostits et al. 2007) e transferéncia de lotes de
pastagens pobres para pastos jovens e tenros (Jensen et
al. 1956). Embora essa patogénese possa ainda ser vali-
da em algumas dessas situacgdes, a participacdo da
tiamina na patogénese da PEM foi questionada, uma vez
que nao havia alteragbes nas concentracdes dessa subs-
tancia no fluido ruminal, nos tecidos ou no sangue de bo-
vinos e ovinos afetados pela doenca (Loew 1975, Mella
etal. 1976, Sager et al. 1990, Gould et al. 1991, Rousseaux
et al. 1991). Um exemplo disso foi observado na indugéo
de deficiéncia severa de tiamina em ovinos que nao de-
senvolveram PEM (Mueller & Asplund 1981). Além disso,
a deficiéncia de tiamina, quando ocorre, ndo é especifica
de PEM, pois as atividades da transcetolase eritrocitaria
(dependente de tiamina) e tiaminases gastrintestinais
podem estar alteradas em outras condi¢cdes de ruminan-
tes (Loew 1975, Linklater et al. 1977).

Atualmente acredita-se que muitos dos casos de blind
staggers descritos anteriormente como intoxicagéo por
selénio, sdo na realidade casos de PEM associados a
excesso de enxofre (O'Toole et al. 1996, Gould 1998). En-
tre 1956 e os dias de hoje, muitos pesquisadores observa-
ram que a PEM em ruminantes pode ter varias causas,
incluindo intoxicagé@o por enxofre (Gould 1998, Loneragan
et al. 1998, Gould 2000, Kul et al. 2006), intoxicagao por

Quadro 1. Causas de polioencefalomalacia em ruminantes

Causa

Referéncias

Deficiéncia de tiamina
Intoxicagao por enxofre

Intoxica¢@o por chumbo

Intoxicacao por sal (privacéo de agua)
Meningoencefalite por BoHV-5

Intoxicacdo superaguda por Phalaris spp.

Ingestéo de melago (provavelmente associada a excesso de enxofre)
Mudancas bruscas na alimentacao de pasto ruim para excelente

Administracdo de levamisole e tiabendazole
Administracao de amprolio

Ingestéao de plantas ricas em tiaminases

Ingestao de cadaveres (induzindo deficiéncia de tiamina)
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Jensen et al. 1956, Radostits et al. 2007
Olkowski 1997, Loneregan et al. 1998, Gould 2000,
Traverso et al. 2001, Kul et al. 2006
Christian & Tryphonas 1971, Priester & Hayes 1974,
Lemos et al. 2004, Traverso et al. 2004,
Krametter-Froetscher et al. 2007
Lindley 1977, Trueman & Clague 1978,
Scarratt et al. 1985, Lemos et al. 1997
Carrillo et al. 1983a,b, Riet-Correa et al. 1989,
Weiblen et al. 1989
Anderton et al 1994, Bourke 1994
Mella et al. 1976
Moro et al. 1994
Linklater et al. 1977
Loew & Dunlop 1972, Markson et al. 1974, Morgan 1974
Pritchard & Eggleston 1978, Ramos et al. 2005
Purisco 1982
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sal associada a privagéo de 4gua (Lindley 1977, Trueman
& Clague 1978, Scarratt et al. 1985), intoxicacao por chumbo
(Christian & Tryphonas 1971, Priester & Hayes 1974, Le-
mos et al. 2004, Traverso et al. 2004, Krametter-Froetscher
et al. 2007), administracéo de determinados anti-helminti-
cos, como levamisole e tiabendazole (Linklater et al. 1977),
administracdo de andlogos da tiamina, como o amprdlio
(Loew & Dunlop 1972, Markson et al. 1974, Morgan 1974),
ingestdo de cadaveres (Purisco 1982), ingestdo de melaco
- provavelmente associada a intoxicagao por enxofre (Mella
et al. 1976), mudanca brusca de pastos ruins para outros
de d6tima qualidade (Moro et al. 1994), ingestéo de plantas
ricas em tiaminases (Pritchard & Eggleston 1978, Ramos
et al. 2005), forma aguda da intoxicagao por Phalaris spp.
(Anderton et al. 1994) e infecgao por herpesvirus bovino
(Carrillo et al. 1983a,b). E relatado que intoxicacdes por
cianeto ou por acido monofluoracético (ou por plantas que
incluam essas substancias) também podem causar necro-
se laminar do cortex cerebral (Lemos & Riet-Correa 2007).

Il. ETIOLOGIA E PATOGENESE

Deficiéncia de tiamina

A tiamina é um composto importante para varias vias
metabolicas e sua deficiéncia resulta em alteragdes no
metabolismo dos carboidratos (Radostits et al. 2007). A
deficiéncia de tiamina interfere no metabolismo da glicose
no sistema nervoso central (SNC), alterando a fungéo dos
sistemas enzimaticos intracelulares dependentes de
pirofosfato de tiamina. A maioria do ATP é gerada por
glicdlise pela via pentose fosfato e a transcetolase, uma
enzima encontrada em células gliais e eritrdcitos, limita
essa via. Como a tiamina atua como cofator para essa
enzima, sua caréncia resulta em comprometimento da
glicdlise e da producdo de ATP. Uma vez que o cérebro é
dependente de glicose, a transcetolase das células gliais
desenvolve papel importante no metabolismo encefalico.
A tiamina atua também como cofatora para varias enzimas
do Ciclo de Krebs (Cebra & Cebra 2004). A conversao de
piruvato e lactato em acetato e do alfa-cetoglutarato em
succinato também sao bloqueadas pela auséncia de
pirofosfato de tiamina (Kaneko et al. 1997). Adicionalmen-
te, com essa reducgéo da sintese de ATP, ocorre diminui-
¢ao da eficiéncia da bomba de sddio e potassio, resultan-
do em retencao de sédio, aumento da pressao osmatica
no interior da célula e consequentemente alteracao no
volume celular devido a maior atragcdo de agua. Esses
disturbios s@o responsaveis pelas alteragcbes morfologi-
cas iniciais observadas no SNC acometido por PEM. Es-
sas lesdes geralmente ocorrem quando as concentracdes
de transcetolase eritrocitaria reduzem cerca de 50% no
cérebro e as concentragdes de tiamina no cérebro estao
abaixo de 20% do normal (Dreyfus 1965).

Ruminantes adultos sintetizam quantidades suficien-
tes dessa vitamina (Gooneratne et al. 1989b). A deficién-
cia de tiamina primdria afeta principalmente ruminantes
jovens, que nao sao capazes de sintetizar a vitamina e
ingerem baixas quantidades desse elemento na dieta; a

deficiéncia secundadria ocorre pela produgao de substan-
cias que inativam a tiamina ou competem com ela no
rimen ou no intestino (Ferreira et al. 1986, Radostits et
al. 2007). Dietas ricas em carboidratos e pobres em fibra
e mudancas bruscas na alimentacéo, principalmente na
transferéncia de pastos pobres para pastagem de boa
qualidade (Jensen et al. 1956, Moro et al. 1994) favore-
cem a ocorréncia da PEM. Dietas ricas em carboidratos
séo facilmente fermentaveis reduzindo o pH ruminal, le-
vando a acidose lactica, o que inibe o desenvolvimento
dos microorganismos produtores de tiamina e favorece a
multiplicagdo de algumas bactérias que sintetizam
tiaminase, como Clostridium sporogenes e Bacillus
thiaminollyticus (Morgan & Lawson 1974, Shreeve & Edwin
1974, Haven et al. 1983). As reservas hepaticas de tiamina
sdo exauridas, desencadeando deficiéncia sistémica, in-
clusive no tecido nervoso, ocasionando as manifestacoes
clinicas caracteristicas da doenca. Atividades altas (em
comparagéo com controles) de tiaminases dos tipo-1 e 2
foram encontradas no liquido ruminal de ovinos e bovinos
e apontadas como causa de PEM (Edwin et al. 1968).
Bovinos e ovinos afetados por PEM apresentavam tam-
bém baixas concentragdes de tiamina no encéfalo e figa-
do (Edwin & Jackman 1973). Analogos da tiamina com
atividade bioldgica comprometida podem ser produzidos
no rumen por tiaminase tipo-1 (Edwin & Jackman 1981/
1982). Apesar de nao ter sido demonstrado aumento do
numero de bactérias totais no ramen de bovinos afetados
por PEM, houve marcada diferenca qualitativa entre as
populacdes de bactérias em relagdo a bovinos normais
(Haven et al. 1983), resultando em maior quantidade de
microorganismos degradantes de tiamina. Microorganis-
mos produtores de tiaminases foram demonstrados em
amostras de feno, silagem, concentrados e forrageiras
(Edwin & Jackman 1973). Assim, a proliferacao desses
agentes no rimen pode ocorrer apds a ingestao desses
compostos ou condi¢cdes como deficiéncia de cobalto,
administracdao de anti-helminticos ou antibidticos orais
(Riet-Correa et al. 2007) e acidose ruminal (Lemos 2005).

Tiaminases também ocorrem em plantas, como
Amaranthus blitoides, Malva parviflora, Pteridium aquili-
num, Marsilea drummondii, Cheilanthes sieberi e Equise-
tum arvense (Pritchard & Eggleston 1978, Meyer 1989,
Ramos et al. 2005). Entretanto, essas plantas ocasional-
mente ou raramente estao envolvidas em surtos esponta-
neos de PEM (Radostits et al. 2007) e experimentos com
P. aquilinum em equinos nao resultaram em doenca clini-
ca (Gava 1988, comunicacao pessoal). Dessas, apenas
a M. drummondii parece ser uma causa importante de
PEM na Austrélia (Pritchard & Eggleston 1978).

Outras condicdes que podem conduzir & deficiéncia
de tiamina incluem a administracdo de substancias
antimetabdlicas da vitamina B,, como piritiamina,
oxitiamina e amprdlio (Loew & Dunlop 1972, Markson et
al. 1972, Morgan 1974, Sant’Ana et al. 2009b) e o uso de
alguns anti-helminticos, como levamisole e tiabendazole
(Linklater et al. 1977). A doenca ja foi produzida experi-
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mentalmente em ovinos de uma semana de idade pela
administracao de leite isento de tiamina, com alguns ani-
mais sendo tratados adicionalmente com amprdélio
(Thornber et al. 1979). Ruminantes criados intensivamente
apresentam maiores fatores de risco para desenvolvimen-
to de PEM, pois apresentam altera¢cdes no metabolismo
ruminal em fungéo de dietas altamente energéticas e
acidificadoras do rumen ou por serem tratados frequente-
mente com antibidticos orais. Surtos de PEM atribuidos a
deficiéncia de tiamina podem ocorrer em ovinos e capri-
nos manejados intensivamente e alimentados por garrafa
com substitutos de leite (Cebra & Cebra 2004). Um surto
de PEM é descrito em caprinos que consumiram “uva-do-
Japao” (Hovenia dulcis) durante cinco dias (Colodel et al.
1998). O fruto de H. dulcis contém altas concentragdes
de sacarideos (Hussain et al. 1990), e é possivel que es-
ses caprinos tenham desenvolvido acidose ruminal e
consequente deficiéncia de tiamina.

O motivo que por muito tempo sustentou a afirmagéo
de que a deficiéncia de tiamina era a Unica causa de PEM,
foi a constante recuperacdo de bovinos afetados pela
doencga apds o tratamento com a vitamina (Barros et al.
2006, Radostits et al. 2007). Entretanto, tentativas de re-
producédo experimental da doenca pela indugcéo de defici-
éncia de tiamina nem sempre tém sucesso (Radostits et
al. 2007), baixas concentracbes de tiamina nao sao de-
tectadas em todos os casos naturais de PEM em rumi-
nantes (McAllister et al. 1997) e tiaminases ocorrem nas
fezes de ovinos clinicamente normais (Linklater et al.
1977), demonstrando que a deficiéncia de tiamina ndo
pode ser confirmada por esse método.

Intoxicacao por enxofre

Nas ultimas décadas, numerosos pesquisadores tém
demonstrado que a intoxicagdo por enxofre € uma causa
extremamente importante e comum de PEM em ruminan-
tes (Raisbeck 1982, Harries 1987, Gooneratne et al.
1989a, Gould et al. 1991, Rousseaux et al. 1991, McAllister
etal. 1992, Hamlem et al. 1993, Jeffrey et al. 1994, Bulgin
et al. 1996, Low et al. 1996, Hill & Ebbett 1997, McAllister
et al. 1997, Olkowsky 1997, Gould 1998, Loneragan et al.
1998, Gould 2000, Gould et al. 2002, Niles et al. 2000,
Traverso et al. 2001, Niles et al. 2002, Haydock 2003, Kul
et al. 2006, Mckenzie et al. 2009). Esse tipo de PEM as-
sociada a intoxicacao por enxofre parece ser uma forma
epidemiologicamente distinta da doenca (Gould 1998).
Surtos de PEM ocorrem associados a altos niveis de en-
xofre (sulfatos, sulfitos ou sulfetos) na alimentacao (Mella
et al. 1976, Raisbeck 1982, Jeffrey et al. 1994, Bulgin et
al. 1996, Low et al. 1996, Hill & Ebbett 1997, Niles et al.
2000, Traverso et al. 2001) ou na agua (Harries 1987,
Gooneratne et al. 1989b, Hamlem et al. 1993, Gould 2000)
ingerida pelos ruminantes e no conteudo ruminal desses
animais (McAllister et al. 1997). As fontes desses com-
postos sdo variaveis e incluem aditivos no concentrado,
como o gipso (sulfato de célcio) ou acidificadores de uri-
na (sais de sulfato inorganico ou sulfato de amoénia), pas-
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tagens (por absorcao do elemento no solo ou por conta-
minagao com subprodutos industriais ou animais e fertili-
zantes), fontes de agua com altos teores de enxofre e,
mais raramente, erros na formulacéo de racoes (Jeffrey
et al. 1994, McAllister et al. 1997, Olkowsky 1997,
Radostits et al. 2007). A agua é considerada o principal
componente envolvido na veicula¢do de altas concentra-
¢cOes de enxofre na dieta de bovinos (Olkowsky 1997).

Ingestao excessiva de enxofre associada a baixa
ingestédo de microelementos, como zinco, molibdénio e
principalmente cobre, tem sido implicada na patogénese
da PEM (Gooneratne et al. 1989b). Os sulfatos ingeridos
sao reduzidos a sulfetos pela microbiota ruminal e se li-
gam a cations divalentes (minerais). Os sulfetos parecem
ser a forma téxica (Gould 1998) e sdo encontrados em
maior quantidade na camada gasosa do rumen em com-
paracdo com o fluido ruminal (Gould et al. 1997). Tém
sido observados casos de PEM associados & deficiéncia
de cobre em regides onde as aguas sao ricas em sulfatos
(Gould 1998), mas essa forma da doenca foi reproduzida
experimentalmente, com a comprovagao de que a capa-
cidade da dieta em induzir PEM n&o era devida a defici-
éncia de cobre (Sager et al. 1990). Em outro estudo, into-
xicagao crbnica por cobre foi associada a PEM (Sargison
et al. 1994). Nesse caso, a toxicidade por cobre pode ter
causado diminuicdo da funcdo hepatica resultando em
concentragdes plasmaticas aumentadas de enxofre con-
tendo aminoacidos que teriam predisposto a PEM relaci-
onada ao enxofre (Sargison et al. 1994).

A microbiota ruminal adaptada a dietas ricas em sulfa-
tos produz grandes concentrag¢des de sulfeto de hidrogé-
nio parte das quais é detoxificada pela producéo bacteri-
ana de aminoacidos sulfurados; outra parte é absorvida
pelas mucosas ruminal e intestinal ou ainda pode ser
eructada (Cebra & Cebra 2004, Radostits et al. 2007).
Anions tdxicos derivados desse gas inibem a enzima
citocromo-oxidase, baixando a produgcédo de ATP
(McAllister et al. 1997). Esse mecanismo interrompe a
respiracao celular e causa hipdxia, com consequente ne-
crose neuronal (McAllister et al. 1992, Radostits et al.
2007). Como o SNC depende de niveis altos e ininterruptos
de energia, esse é o principal sistema afetado. Contudo,
outros mecanismos de agéo também podem estar envol-
vidos. O enxofre pode se ligar a hemoglobina formando a
sulfemoglobina, que, por sua vez, reduz a capacidade de
conducdo de oxigénio no sangue (Bulgin et al. 1996).
Adicionalmente, o H,S endégeno pode funcionar como
neuromodulador no cérebro (Abe & Kimura 1996), ou ain-
da, exercer um efeito paralitico direto no corpo carotideo
inibindo a respiracao (Durand & Komisarczuk 1988). Em-
bora se reconhecam todas essas acoes, os efeitos toxi-
cos dos sulfetos ndo sao totalmente conhecidos (Cebra &
Cebra 2004). Sulfitos sdo responsaveis pela clivagem da
tiamina. Entretanto, essa redugéo da tiamina n&o foi com-
provada em ovinos alimentados com uma dieta
semissintética livre de tiamina e rica em sulfatos (Oliveira
et al. 1996).
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A producéo de concentragGes patoldgicas de H,S no
rumen depende fundamentalmente de alguns fatores. Os
principais sao a quantidade de enxofre fornecida ao ani-
mal e a capacidade das bactérias ruminais de degrada-
lo. A concentragéo recomendada de enxofre dietético para
ruminantes é de no maximo 3% e o limite toleravel é de 4
% (National Research Council 1996). A avaliagao do for-
necimento de enxofre total em termos de porcentagem do
mineral em matéria seca é recomendada para avaliar o
potencial de produgéo ruminal patologica de H,S. E ne-
cessario saber a quantidade de enxofre em matéria seca
contido em cada fonte alimentar (volumoso, ragao, agua,
etc.) para se chegar ao valor final. Em algumas regides
dos Estados Unidos, sulfatos na agua podem representar
uma quantidade significativa do enxofre consumido pelos
animais e alcancar até 2.000 ppm (Gould 1998, Gould et
al. 2002). Quando as temperaturas e as concentracoes
de enxofre na 4gua sao elevadas, o risco de desenvolvi-
mento de PEM aumenta consideravelmente (McAllister
et al. 1997, Gould 1998). As bactérias que degradam sul-
fatos pode ser dissimilatdrias e assimilatdrias. As dissi-
milatérias usam enxofre como um receptor de elétrons e
produzem sulfetos como um produto metabdlico final ne-
cessario, enquanto as assimilatérias reduzem enxofre,
mas o utilizam para sintetizar aminoacidos contendo en-
xofre. Producéo e acumulo excessivos de sulfeto no rimen
poderiam ser causados pela predominancia de bactérias
dissimilatérias ou por capacidade assimilatéria insufici-
ente (Gould 2000). Duas bactérias dissimilatérias isola-
das do fluido ruminal de ovinos e bovinos, Desulfovibrio
spp. e Desulfotomaculum spp., S40 0s principais microor-
ganismos produtores de sulfeto no rimen (Cummings et
al. 1995). A produgéo de H,S ruminal também pode ser
afetada pelo tipo de carboidrato ingerido e pelo pH do
fluido ruminal. O tipo e a disponibilidade do carboidrato
pode afetar o nimero e o0 metabolismo de bactérias redu-
toras de sulfato (Gould 2000). Condi¢cdes acidas favore-
cem uma concentragdo aumentada de H,S na camada
gasosa do rumen e a inalagéo desse gas eructado pode-
ria servir como rota de absorgcdo sistémica de sulfetos.
Embora nédo se conheca a principal via de absorcédo de
sulfetos, héa evidéncias que o sistema respiratorio sirva
de via de entrada primaria (Gould 1998). Os surtos de
PEM associados ao consumo de melago por bovinos
(Mella et al. 1976) podem ter sido causados por intoxica-
céo por enxofre, uma vez que o melago pode ser rico em
enxofre (Gould 1998),

No Brasil, ha dois surtos de PEM descritos em ovinos
(Lima et al. 2005) e bovinos (Traverso et al. 2001) inge-
rindo ragao com niveis altos de enxofre. Em outros pai-
ses, a doenca tem sido também descrita em bovinos pas-
tejando plantas acumuladoras, como Kochia scoparia
(Dickie & Berryman, 1979), Chenopodium spp. (Gould
2000) brotos de cevada (Hordeum vulgare) (Kul et al.
2006), Descurainia pinnata (Afip 2005-2006), Brassica
oleracea (Hill & Ebbett 1997), B. rapa e B. napus (Gould
2000). Nessa ultima, as maiores concentragbes de enxo-

fre sdo encontradas nas inflorescéncias e nas capsulas
das sementes (Booth et al. 1991). Recentemente, dois
surtos de PEM associados a intoxicacéo por enxofre fo-
ram relatados em bovinos na Austrdlia que tiveram aces-
so a varias plantas cruciferas (Brassicaceae) acumula-
doras de enxofre, como Sisybrium irio, Capsella bursa-
pastoris e Raphanus raphanistrum (McKenzie et al. 2009).
Essas plantas produzem glucosinolatos com dois atomos
de enxofre por molécula. Nenhuma dessas plantas acu-
muladoras de enxofre (citadas acima) tem sido associa-
da a surtos de PEM em ruminantes no Brasil. Algumas
forragens que séo ricas em proteinas, como a alfafa, po-
dem servir de fonte de enxofre para os animais, provavel-
mente em fungéo do contelddo de aminoacidos sulfurados
da proteina. Tem sido mostrado que bactérias ruminais
incubadas in vitro podem produzir H,S apds adi¢ao de
cisteina e metionina (Cummings et al. 1995). Adicional-
mente, PEM tem sido reproduzida em bezerros alimenta-
dos com dieta a base de gluten de milho com concentra-
cbes de enxofre variando de 3.860 a 7.010ppm (Niles et
al. 2002).

Intoxicacao por sal associada a privacao de agua

Intoxicagéo por sal direta resulta da ingestdo direta e
imediata de altas quantidades de cloreto de sédio enquan-
to a intoxicacao indireta (mais comum) resulta da ingestao
continua de sal associada a privagdo de agua (Maxie &
Youssef 2007). Intoxicagao direta ocorre especialmente em
bovinos sedentos que tém acesso a uma fonte de agua
salobra ou a suplementacéo com cloreto de sédio apds
periodo de restricdo desse mineral (Maxie & Youssef 2007),
mas essa condigcao & pouco comum (Summers et al. 1995).
A intoxicagdo indireta € quase exclusivamente uma doen-
ca de suinos e raramente ocorre em ruminantes (Trueman
& Clague 1978, Summers et al. 1995, Maxie & Youssef
2007). Em situagOes de temperatura ambiente elevada, os
animais podem ingerir agua avidamente apos periodo de
restricao hidrica, o que pode agravar o quadro de intoxica-
¢ao indireta por sal (Lindley 1977). A patogénese da intoxi-
cacao nao foi totalmente esclarecida, porém o influxo de
eosindfilos para o espaco perivascular esta relacionado com
0 aumento de ions sddio (Summers et al. 1995). Sabe-se
que o sodio é o principal determinante da osmolaridade
extracelular e passa lentamente pela barreira hematoen-
cefalica. Quando as concentragbes de sodio sanguineo
estao elevadas no sangue (145-185mE/L), o encéfalo tam-
bém possui altas concentracdes desse mineral, o que ini-
be a glicdlise anaerdbica. Com o acesso a agua, as con-
centragdes de sbédio no sangue voltam ao normal, mas no
encéfalo permanecem altas. Como a glicélise anaerdbica
esta comprometida, ndo ha transporte ativo para fora do
sistema nervoso. Assim, cria-se um gradiente osmético e
a agua passa do sangue para o encéfalo, levando ao ede-
ma cerebral (Cebra & Cebra 2004). Na reidratagéo rapida,
o fluxo de agua para os eritrdcitos frequentemente causa
hemdlise intravascular, que pode deixar o soro e a urina
vermelhos ou marrons (Cebra & Cebra 2004).
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A quantidade de sal tolerada na dieta depende funda-
mentalmente da quantidade de agua fornecida e da quan-
tidade de sal presente na agua. Ruminantes podem tole-
rar pelo menos 13% de sal com acesso livre a 4gua lim-
pa, mas recomenda-se nao ultrapassar 4% na alimenta-
¢ao e 0,3% na agua. Concentracdes inferiores podem ser
téxicas se ha restricdo de agua ou se a agua contém
7.000ppm (0,7%) de sal ou mais. Toxicose crOnica pode
ser causada por quantidades inferiores de sal que as do-
ses toxicas agudas de aproximadamente 2,2mg/kg para
bovinos e 6mg/kg para ovinos (Cebra & Cebra 2004).

O efeito da restricao de agua pode ser exacerbado
pelo consumo de sal mineral ou suplementos protéico-
energéticos. No Brasil, acredita-se que o uso frequente,
por alguns pecuaristas, de suplementos protéico-
energéticos contendo minerais (também conhecido com
sal proteinado ou misturas multiplas) pode estar envolvi-
do no fornecimento inadequado e exagerado de sddio,
especialmente para bovinos, e ter participacao na pato-
génese de surtos de PEM (Riet-Correa et al. 2007).

Intoxicacao por chumbo

A intoxicagédo por chumbo é descrita em varias espé-
cies animais (Priester & Hayes 1974) e é uma importante
causa de necrose da substancia cinzenta encefalica em
bovinos. Nessa espécie, a intoxicacéo ocorre pela ingestao
acidental de produtos que contém chumbo ou pela
ingestdo de pastagens contaminadas (Driemeier & Bar-
ros 2007). No Canada, o chumbo é uma das causas toxi-
cas mais comuns de doencas neuroldgicas em ruminan-
tes (Hoff et al. 1998). A doenca foi descrita no Brasil, em
bovinos, nos estados de Santa Catarina, Parana
(Driemeier & Barros 2007), Rio Grande do Sul (Traverso
et al. 2004) e Mato Grosso do Sul (Lemos et al. 2004).
Casos de intoxicacao por chumbo também foram descri-
tos em eqliinos no estado de Sao Paulo (Driemeier &
Barros 2007). Animais que ingerem doses elevadas, mo-
deradas e baixas de chumbo desenvolvem doenca ner-
vosa, digestiva e de nervos periféricos, respectivamente
(Radostits et al. 2007). Entre os animais domésticos, os
bovinos sédo a espécie mais afetada e bezerros sao mais
suscetiveis em relacdo aos adultos (Blakley 1984). Isso
se deve a maior curiosidade e menor seletividade nos
habitos alimentares dessa espécie (Traverso et al. 2004,
Radostits et al. 2007). Casos de intoxicagao sao frequen-
temente associados a exposicao de rebanhos a residuos
de baterias, tintas, lubrificantes, 6leos de motor, fumaca
de industrias, herbicidas, inseticidas e pastagens conta-
minadas por lixo industrial (Cebra & Cebra 2004, Lemos
et al. 2004, Traverso et al. 2004). A intoxicagédo pode ser
aguda, subaguda (Christian & Tryphonas 1971) ou créni-
ca (Donawick 1966) e alguns autores relatam maior nu-
mero de casos no verao, época em que ha maior movi-
mentacdo de maquinarios agricolas no campo, expondo
0 rebanho aos produtos contaminados (Blakley 1984,
Radostits et al. 2007).

As alteragdes nervosas sdo consequentes do edema
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devido ao depdsito de chumbo no endotélio capilar, en-
quanto que lesdes digestivas ocorrem pela acao caustica
dos sais de chumbo na mucosa. Alguns animais desen-
volvem anemia normocitica normocrémica em intoxica-
¢coes crdnicas devido as reducgbes da vida do eritrécito e
da sintese da porcao heme da hemoglobina. Este meca-
nismo ocorre por aumento da protoporfirina, por meio da
inibicao da enzima hemessintetase, o que impossibilita a
ligagcéo do ferro com a protoporfirina (Radostits et al. 2007).
Em experimento realizado com bovinos foi demonstrado
que a anemia se desenvolve tardiamente (apds aproxi-
madamente 100 dias de ingestdo continua de chumbo).
Outros achados incluem aumento da fragilidade osmética
e aumento na concentracdo de porfirina sanguinea
(Christian & Tryphonas 1971). O chumbo também pode
causar desmielinizagdo em nervos periféricos, embora
ocorra infrequentemente em ruminantes (Cebra & Cebra
2004).

A toxicidade do chumbo varia conforme a espécie e a
composi¢do quimica em que esta veiculado. As formas
metdlicas e sulfiticas sdo pouco absorvidas, enquanto que
os sais de acetato, fosfato, carbonato e hidroxidos séo
prontamente assimilados (Cebra & Cebra 2004). Em bo-
vinos as doses toxicas variam de 600-800mg/kg para bo-
vinos adultos e de 220-600mg/kg para bezerros e para
caprinos sao de 400mg/kg; doses diarias de 6-7mg/kg
podem causar intoxicagao cronica (Radostits et al. 2007).
Apods a ingestao, somente uma fragdo do chumbo é ab-
sorvida no trato gastrointestinal; dessa parte, uma quanti-
dade é excretada na bile, urina e no leite e outra é depo-
sitada nos rins, figado e medula espinhal na intoxicagéo
aguda, e ossos na intoxica¢do cronica (Radostits et al.
2007). A maior parte do chumbo ingerido forma comple-
xos insollveis e é excretado nas fezes (Cebra & Cebra
2004).

Quase todo chumbo absorvido é ligado irreversivel-
mente a proteinas de eritrdcitos. Por isso, as concentra-
¢bes do mineral sdo muito maiores no sangue total em
comparacdo ao soro ou plasma. Quando os eritrécitos
senis sdao removidos pelo bago, a maior parte do chumbo
é depositada nos 0ssos sob a forma de sais trifosfatos e
uma pequena quantidade é colocada em 6rgaos, como
rim e figado como sais difosfatos. Abortos e malformacdes
espinhais tém sido descritas em ovinos expostos ao chum-
bo, uma vez que o mineral atravessa a placenta e se de-
posita em tecidos fetais (Cebra & Cebra 2004).

Meningoencefalite por herpesvirus bovino (BoHV)

A meningoencefalite por BoHV é uma doenca infecto-
contagiosa, aguda ou subaguda, geralmente fatal e que
afeta principalmente bovinos jovens submetidos a situa-
¢cOes de estresse (Riet-Correa et al. 1989, Colodel et al.
2002, Elias et al. 2004, Riet-Correa et al. 2006, Rissi et al.
2006). A maioria dos bovinos que desenvolvem doenca
neurolégica morre em decorréncia de meningoencefalite,
porém alguns podem desenvolver infeccao subclinica e,
apos recuperacdo, permanecerem portadores da infec-
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¢ao latente. A doenca pode ocorrer na forma de surtos ou
em casos isolados, com coeficientes de morbidade que
podem variar de 0,05% a 5%; a letalidade é quase sem-
pre de 100%. Os sinais clinicos e as lesdes sdo seme-
Ihantes as observadas na PEM tradicional. Os achados
de necropsia podem estar ausentes, mas normalmente
se observa tumefagdo das porcdes rostrais do cértex
telencefalico e achatamento das circunvolugdes, com seg-
mentos amarelados e amolecidos (malacia). Com a evo-
lucdo da doenca, essas areas se tornam gelatinosas e
acinzentadas, e em casos avangados ocorre o desapare-
cimento segmentar do cortex telencefalico frontal (leséo
residual). Em muitos casos podem ser observados focos
de malacia na substancia cinzenta dos nucleos basais e
do talamo. Essas lesdes tornam dificeis a separacao dos
casos de infeccdo por BoHV dos outros casos de PEM,
mas infiltrado inflamatério intenso no exame histoldgico
ajuda na diferenciagao. No entanto BoHV-5 e BoHV-1 tém
sido isolados de casos onde nao se observam lesdes in-
flamatodrias significativas (Rissi et al. 2008). Para compli-
car mais ainda a diferenciagéo entre essas doencgas, uma
teoria que une casos de polioencefalomalacia e infec¢ao
por BoHV-5 foi proposta (David et al. 2007). Segundo ela,
no Mato Grosso do Sul, surtos de meningoencefalite por
BoHV-5 e PEM apresentam caracteristicas epidemiolégi-
cas semelhantes, o que sugere, segundo os autores, que
a meningoencefalite esta associada a reativacdo de uma
infeccdo latente por BoHV-5 em animais com PEM.

lil. EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, PEM foi descrita em bovinos no 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, Sant’Ana et al. 2009a), 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, Gongalves et al. 2001, Lemos 2005, David et
al. 2007, Sant'Ana et al. 2009a), Paraiba, Para (Lemos &
Riet-Correa 2007), Mato Grosso e Goias (Grecco et al. 2001,
Lemos 2005, Miguel et al. 2005, Sant'/Ana et al. 2009a).
Em ovinos séo relatados surtos da doenca nos estados de
Pernambuco (Nascimento et al. 2003, Vieira et al. 2007) e
Paraiba (Lima et al. 2005) e no Distrito Federal (Moscardini
et al. 2003). Surtos de PEM em caprinos sao descritos na
Paraiba (Lima et al. 2005) e no Rio Grande do Sul (Colodel
et al. 1998). Ha uma descricdo de PEM em bubalinos jo-
vens no Estado do Mato Grosso do Sul (Guimaraes et al.
2008). No Brasil, ndo sao conhecidos fatores epidemiolé-
gicos ou ambientais que expliquem a ocorréncia da doen-
ca em determinadas regides geograficas, como ja foi de-
terminado em outros estudos nos Estados Unidos (Bulgin
et al. 1996, Gould et al. 2002), na Nova Zelandia (Hill &
Ebbett 1997) e na Australia (McKenzie et al. 2009). PEM
representa 0,1% e 4,4% de todos diagndsticos realizados
em bovinos no Rio Grande do Sul (Sanches et al. 2000) e
no Mato Grosso do Sul (Nogueira et al. 2008), respectiva-
mente. Estima-se que aproximadamente 19% de todas as

mortes em ovinos confinados sejam decorrentes de PEM
(Radostits et al. 2007).

A doenca pode ocorrer na forma de surtos (Moro et al.
1994, Nakazato et al. 2000, Kul et al. 2006) ou como ca-
sos isolados (Ferreira et al. 1986, Lemos 2005) e, na
maioria das vezes, nao apresenta sazonalidade (Gabbedy
& Richards 1977, Nakazato et al. 2000, Lemos 2005, Lima
et al. 2005, Vieira et al. 2007, Sant’Ana et al. 2009a). No
entanto, sdo descritos surtos de PEM em Mato Grosso do
Sul (Purisco 1982) especialmente no periodo de seca da
regido (junho a setembro), e a ocorréncia dos casos é
associada a ingestao de cadaveres e caréncia de pasta-
gens. Na Turquia, 256 casos de PEM associada a ingestao
de brotos de cevada, ricos em enxofre, foram observados
em bovinos de corte e de leite nos meses de agosto, ou-
tubro e dezembro (Kul et al. 2006). Em 111 casos da do-
enca descritos nos EUA (Jensen et al. 1956), dois tipos
de sazonalidade foram descritos: bovinos criados intensi-
vamente, eram afetados no inverno (janeiro) e bovinos
criados extensivamente eram afetados no veréo (julho).
No Uruguai, PEM geralmente afeta bovinos criados em
pastos nativos ou cultivados na primavera (Riet-Correa et
al. 2007). Nesse mesmo pais, surtos da doenga associa-
dos a intoxicagao por sal e privagdo de agua ocorreram
no outono em bovinos que ficaram dias sem acesso a
agua e, quando tiveram, beberam avidamente, morrendo
em 1-2 dias (Riet-Correa et al. 2007).

Os coeficientes de morbidade e mortalidade sao de
0,04-14 % e de letalidade de 43-100% (Lemos 2005, Riet-
Correa et al. 2007, Sant'/Ana et al. 2009a). Quando os
animais sao tratados no inicio da doenca, a letalidade pode
ser menor. Nao ha preferéncia por raca ou sexo (Radostits
etal. 2007, Sant’Ana et al. 2009a), embora ovinos da raga
Merino paregam ser mais resistentes que outras ragas
ovinas ao desenvolvimento da doenca (Maxie & Youssef
2007). Quando a PEM é associada a intoxicagéo por en-
xofre (Dickie et al. 1979, Hamlem et al. 1993, Jeffrey et al.
1994, Hill & Ebbett 1997) ou por sal com privacao de agua
(Lindley 1977, Trueman & Clague 1978), o indice de
morbidade pode ser alto, demonstrando que a causa es-
pecifica interfere na epidemiologia da doenca.

Embora a literatura internacional mencione que casos
de PEM ocorram principalmente em bovinos jovens con-
finados, especialmente na América do Norte, Reino Uni-
do, Australia e Nova Zelandia (Jensen et al. 1956, Harries
1987, Gooneratne et al. 1989b, Niles et al. 2000, Radostits
et al. 2007), no Brasil e no Uruguai os casos frequente-
mente sdo descritos em bovinos adultos criados extensi-
vamente (Purisco 1982, 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, Sant’Ana et al. 2009a), indicando que algum
fator ou fatores diferentes participam da patogénese da
doencga nesses locais. Em ovinos, surtos de PEM sé&o
descritos principalmente em animais criados de forma in-
tensiva (Lima et al. 2005, Vieira et al. 2007), mas também
em criagbes de regime extensivo (Lima et al. 2005).
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IV. SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos observados na PEM sao associa-
dos as lesbes primarias do telencéfalo, e também, as se-
cundarias no cerebelo e no tronco encefalico. Essas ulti-
mas ocorrem em fungédo da compressao exercida pelos
telencéfalos tumefeitos com edema (Riet-Correa et al.
2002). Os principais sinais sao cegueira de origem cen-
tral, torneio, andar sem rumo, movimentos involuntarios,
pressao da cabeca contra obstaculos, depressao, incoor-
denacao, tremores musculares, ataxia, bruxismo, sialor-
réia, opistétono, nistagmo, estrabismo, afastamento do
rebanho, decubito, convulsbes, diminuicdo do tonus da
lingua e movimentos de pedalagem. Cegueira, que é as-
sociada a lesao no telencéfalo occipital, € um dos princi-
pais sinais descritos; em um estudo no Estado de Sao
Paulo todos os bovinos afetados apresentaram esse si-
nal (Gongalves et al. 2001) No inicio da doenca, os ani-
mais podem apresentar excitacao e agressividade (Riet-
Correa et al. 2007). O curso clinico varia, em média, de
dois a quatro dias (Sant'/Ana et al. 2009a), porém sao des-
critos quadros agudos de evolugao de 12 horas (Nakazato
et al. 2000, Sant’/Ana et al. 2009a) ou cronicos de 22 dias
em ovinos (Vieira et al. 2007) ou 25 dias em bovinos (Gon-
calves et al. 2001).

Na PEM associada a toxicose por enxofre, ocorrem
duas formas clinicas: uma aguda caracterizada por ce-
gueira, convulsdes, opistétono, pressdo da cabeca con-
tra obstaculos, decubito e, frequentemente, morte; uma
outra forma subaguda é usualmente seguida de recupe-
racao com déficits neuroldgicos leves. Em alguns casos,
a forma subaguda pode progredir para uma forma mais
grave com decubito e convulsdées (Gould 2000). Usual-
mente, 0s sinais clinicos ocorrem entre a terceira e oitava
semana de exposicao ao enxofre (Gooneratne et al. 1989a,
Olkowski et al. 1992, Hill & Ebbett 1997). Adicionalmente,
outro achado clinico importante é o odor significativo de
ovo em putrefacdo exalado pelos animais intoxicados, que
também pode ser verificado na avaliagdo macroscépica
do rumen (Bulgin et al. 1996, Radostits et al. 2007). Isso
ocorre em fungéo da produgao excessiva de H,S no rimen
(Gould 2000).

Bovinos intoxicados por sal desenvolvem sinais clini-
cos geralmente apds periodo prolongado de jejum hidrico
ou restricao de agua, seguido de acesso a agua sem res-
tricdes. Muitos animais podem ser afetados. Os sinais séo
semelhantes aos descritos para PEM causada por outras
causas (Summers et al. 1995), porém também podem
apresentar voémito, atonia ruminal, diarréia e dor abdomi-
nal, com evolugdo clinica de aproximadamente um dia
(Cebra & Cebra 2004). Os sinais digestivos sao observa-
dos principalmente na intoxicacao direta por cloreto de
sédio (Maxie & Youssef 2007). O soro e a urina com tona-
lidade marrom ou vermelha sao Uuteis na suspeita de into-
xicacao por sal (Cebra & Cebra 2004). Em bovinos intoxi-
cados por sal associado & privagao de agua no Uruguai,
0 quadro clinico incluiu sinais nervosos, cegueira, depres-
sao e enoftalmia (Riet-Correa et al. 2007).
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Os sinais clinicos de disturbios nervosos em bovinos
intoxicados por chumbo sao semelhantes aos descritos
na PEM por outras causas e a evolugdo é de aproxima-
damente 2-7 dias (Lemos et al. 2004, Traverso et al. 2004).
Raramente, bovinos afetados podem sobreviver por mais
tempo (Lemos et al. 2004). Na forma aguda os bovinos
podem apresentar morte subita e normalmente nao séao
observados sinais clinicos; a forma subaguda cursa com
ataxia, fasciculagcbes musculares, hiperestesia, depres-
s80, cegueira central, salivacdo, pressao da cabeca con-
tra objetos e andar sem rumo (Summers et al. 1995, Cebra
& Cebra 2004). Alguns animais apresentam torneio, atonia
ruminal, célica e diarréia fétida. Bovinos intoxicados cro-
nicamente apresentam anemia, melena e dor abdominal
(Donawick 1966), mas essa forma nao é frequente em
bovinos (Summers et al. 1995).

V. ACHADOS DE NECROPSIA E DE
HISTOPATOLOGIA

As alteragbes de necropsia variam de acordo com a se-
veridade e a duragao do quadro clinico. Quando a evolu-
¢ao for rapida, os achados podem estar ausentes (Motta
et al. 1999, Nakazato et al. 2000, Schild et al. 2005) ou,
pode ocorrer apenas tumefacao do encéfalo, determina-
da pelo edema. Esses achados iniciais podem nao ser
facilmente perceptiveis. Outra evidéncia clara de edema
no encéfalo é o deslocamento caudal (herniagao) do bul-
bo e do cerebelo no sentido do forame magno. O telencé-
falo occipital também pode estar insinuado caudalmente
no tentdrio do cerebelo. Nos casos mais avangados, pode
ser visualizado achatamento das circunvolugdes cerebrais,
areas amareladas, amolecidas, gelatinosas e deprimidas,
hemorragias meningeas e subcorticais, ou até mesmo,
cavitagbes preenchidas por liquido amarelo (Moro et al.
1994, Maxie & Youssef 2007). Essas alteragcdes ocorrem
especificamente na substancia cinzenta do encéfalo, que
é mais bem observada na superficie de corte. As areas
mais afetadas geralmente correspondem aos giros
corticais dorsais e estao localizadas principalmente nos
sulcos das circunvolucdes (Nakazato et al. 2000, Lemos
2005). Essas lesdes apresentam fluorescéncia quando
observadas sob [ampada ultravioleta de 365 nm (Jackman
& Edwin 1983). Acredita-se que a fluorescéncia seja de-
vida a metabdlitos lipidicos em macréfagos ou de materi-
al semelhante a colageno de alto peso molecular (Maxie
& Youssef 2007). Nos casos crénicos pode haver
estreitamento acentuado e até desaparecimento da subs-
tancia cinzenta. Na PEM associada ao enxofre, bovinos
podem apresentar o fluido ruminal espesso e escuro
(McAllister et al. 1997).

Histologicamente, nos casos agudos ha necrose
laminar e segmentar dos neurdnios corticais do telencé-
falo, caracterizada por encarquilhamento e eosinofilia ci-
toplasmatica, cromatdlise e picnose nuclear (neurénios
vermelhos). Os neurdnios necrdticos nao devem ser con-
fundidos com os chamados “neurdnios escuros” pretos
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ou azul-escuros, que sao artefatos pds-mortais que sao
formados comumente por manipulagao excessiva do en-
céfalo na retirada do cranio (Cammermeyer 1960, Jortner
2006). Edema também é uma alteragdo comum e consis-
te de aumento dos espacos perineuronais e perivascula-
res e formacao de numerosos vacuolos no neuropilo
(espongiose). A progressao dessa leséo pode, em alguns
casos, formar fendas entre as camadas de neurdnios
corticais ou entre as substancias cinzenta e branca (Bar-
ros et al. 2006, Sant’/Ana et al. 2009a). Estudo ultra-estru-
tural demonstrou que a espongiose e 0os aumentos dos
espacos perineuronais e perivasculares sao atribuidos a
edema de astrécitos (Morgan 1974). Na toxicose por en-
xofre, a espongiose pode afetar as camadas profundas
de neurbnios corticias e se estender para a substancia
branca adjacente (Gould 2000). A necrose neuronal ocor-
re principalmente nas camadas mais profundas de neu-
rénios (Maxie & Youssef 2007), embora em um estudo de
casos naturais da doenga em bovinos, os neurbnios ver-
melhos e o edema predominaram nas camadas granular
externa e interna (Sant'/Ana et al. 2009a). Os vasos po-
dem apresentar hipertrofia dos nucleos das células endo-
teliais, principalmente préximo as areas afetadas. Infiltra-
¢ao leve de células inflamatdrias mononucleares ou, oca-
sionalmente, polimorfonucleares, pode ser observado
(Nakazato et al. 2000, Sant’Ana et al. 2009a). Em casos
subagudos ou cronicos ha necrose do componente
neuroectodérmico e infiltracao de macréfagos grandes e
com citoplasma espumoso (células gitter) e pode haver
perda do cortex telencefalico (Moro et al. 1994), com for-
magéo de uma area cistica entre a substéncia branca e
as leptomeninges (lesdo residual), semelhante ao que
ocorre em casos avangados de meningoencefalite por
BoHV (Rissi et al. 2006).

Em alguns casos de PEM, além das lesbes corticais
descritas anteriormente, podem ocorrer alteragdes de
malacia e edema em estruturas profundas do encéfalo,
como mesencéfalo, talamo, nucleos basais e hipocampo
(Sant’Ana et al. 2009a). Essas alteragcbes tém sido des-
critas na PEM associada a intoxicacdo por enxofre
(McAllister et al. 1992, Hamlem et al. 1993, Jeffrey et al.
1994, Low et al. 1996, Loneragan et al. 1998). Em bovi-
nos intoxicados naturalmente por enxofre, hemorragias
focais no tdlamo e mesencéfalo ocorrem secundariamen-
te a degeneracdo de veias e vénulas (Loneragan et al.
1998) e necrose fibrindide de pequenas arteriolas
(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 ha ne-
crose neuronal cortical associada a lesdes em estruturas
mais ventrais do encéfalo, o quadro é sugestivo de
toxicose por enxofre, permitindo a diferenciacdo da PEM
relacionada a deficiéncia de tiamina (Jeffrey et al. 1994,
Low et al. 1996). Quadro semelhante é descrito na PEM
em ovinos intoxicados por amprélio (Sant’Ana et al.
2009b). Nesses casos de intoxicagdo por amprdlio, ha

maior intensidade de hemorragia nas lesées de malacia
nas regides afetadas do encéfalo (Sant'/Ana et al. 2009b).
LesOes de malacia no cerebelo, as vezes afetando as trés
camadas de neurdnios corticais, provavelmente ocorrem
em consequéncia a compressao sofrida pela estrutura na
herniacdo no forame magno (Lima et al. 2005, Maxie &
Youssef 2007). Recentemente foi descrito, em casos na-
turais de PEM, a presenca de astrécitos Alzheimer tipo I
na substancia cinzenta do telencéfalo associados a ne-
crose neuronal e espongiose do neurdpilo (Sant’Ana et
al. 2009a). Embora essas células sejam classicamente
encontradas no encéfalo em casos de encefalopatia he-
patica ou renal (Summers et al. 1995) em resposta a acao
da aménia e de outras toxinas ao SNC (Norenberg 1987),
na PEM nenhuma patogénese foi ainda proposta, até o
momento, para sua formacgao.

Na intoxicagdo por sal, os achados de necropsia séo
caracterizados por hemorragia subdural (Scarratt et al.
1985), congestao dos vasos meningeos ou diminui¢ao de
consisténcia da porcao caudal do cérebro. Além das alte-
racdes corticais descritas na polioencefalomalacia (ne-
crose neuronal laminar do coértex telencefélico), alguns
casos de intoxicagdo por sal apresentam acumulos de
eosinofilos nos espacos de Virchow-Robin, nas regides
submeningeas e, menos comumente, no neurdpilo (Le-
mos et al. 1997).

Lesbes no SNC de bovinos intoxicados por chumbo
séo descritas nas formas aguda, subaguda e cronica da
intoxicacao (Maxie & Youssef 2007). Os achados de ne-
cropsia no encéfalo desses bovinos podem estar ausen-
tes (Lemos et al. 2004) ou serem semelhantes aos des-
critos na PEM causada por outras causas (Lemos et al.
2004, Traverso et al. 2004). Varios autores tém relatado
que as areas de malacia ocorrem preferencialmente no
topo dos giros cerebrais (Christian & Tryphonas 1971,
Seimiya et al. 1991, Lemos et al. 2005, Krametter-
Froetscher et al. 2007). Alguns autores relatam lesdes
mais acentuadas nos lobos telencefélicos occipitais em
bovinos com evolugéo clinica curta e lesdes no tronco
encefalico, além do cortex, em bovinos com evolugéo lon-
ga (Christian & Tryphonas 1971). Um achado frequente
em bovinos intoxicados é a degeneracdo epitelial dos
tubulos renais associada a corpusculos de inclusao
eosinofilicos intranucleares alcoolacidos resistentes
(Seimiya et al. 1991, Traverso et al. 2004). Histologica-
mente, além das lesbes tipicas de PEM, observa-se
vasculite (Cebra & Cebra 2004).

VI. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de polioencefalomalacia é realizado com
base nos dados epidemioldgicos, clinicos, de necropsia
e histopatoldgicos. Uma ferramenta importante no diag-
néstico da doenca consiste em visualizagao de
fluorescéncia das areas afetadas do encéfalo (principal-
mente cortex telencefalico) quando expostas a luz ultra-
violeta (Jackman & Edwin 1983, Gongalves et al. 2001).
Também pode ser realizado diagndstico terapéutico, a
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partir da recuperagédo dos bovinos em resposta ao trata-
mento com tiamina e corticoides (Nakazato et al. 2000).
Entretanto, vale ressaltar que a tiamina é eficiente no
tratamento de outras neuropatias centrais de bovinos
(Coppock et al. 1991).

Avaliagdes hematoldgicas e bioquimicas séricas nao
apresentam resultados consistentes e contribuem pouco
para o diagnodstico da enfermidade (Olkowski 1997). En-
tretanto, aumentos de piruvato, lactato, oxiglutarato e da
atividade do pirofosfato de tiamina (TPP) e diminuicao da
atividade da trancetolase eritrocitaria sdo descritas na
PEM associada e deficiéncia de tiamina (Rammell & Hill
1986, Radostits et al. 2007). A atividade de TPP que, em
bovinos e ovinos saudaveis, varia de 30 a 50%, nos ca-
sos de PEM pode atingir de 70 a 80% (Radostits et al.
2007). ConcentragOes séricas de uréia e creatinina po-
dem estar moderadamente aumentadas em alguns ca-
sos e as atividades da aspartato aminotransferase e da
creatinino fosfoquinase estao substancialmente aumen-
tados em animais severamente afetados (Olkowski 1997).
A analise do liquor pode revelar leve aumento de conteu-
do protéico e de células mononucleares, que podem es-
tar vacuolizadas. Essas alteracdes no liquido
cefalorraquidiano também ocorrem nos casos de PEM
causadas por intoxicacdo por chumbo (Cebra & Cebra
2004).

Nos casos suspeitos de intoxicagdo por enxofre, deve-
se pesquisar o elemento na agua, racao, volumoso ou
suplemento mineral ou protéico-energético e mineral que
0s animais tiveram acesso (Riet-Correa et al. 2007). A
concentragdo maxima tolerada de enxofre na dieta € 0,4%
com base de matéria seca (National Research Council
1996). Outro dado importante para a confirmacao do di-
agnostico é a deteccado de concentragdes elevadas de
sulfeto de hidrogénio na camada gasosa do rumen de
animais doentes (Gould et al. 1997). Como as concentra-
¢bes de H,S diminuem acentuadamente em animais com
anorexia, 0s bovinos do mesmo lote que ndo adoeceram
também devem ser examinados (Gould 1998). Concen-
tracdes de enxofre na agua, dieta e de sulfeto de hidrogé-
nio na camada gasosa do rimen superiores a 1.000ppm,
4.000ppm e 1.000ppm, respectivamente, sédo sugestivas
de toxicose (Cebra & Cebra 2004). Valores de 2.000ppm
de H,S ruminal podem preceder o desenvolvimento de
PEM em bovinos (Gould et al. 1997). Pode-se ainda
pesquisar a presenca de sulfemoglobina no sangue, que
pode servir para estimar a absorcdo ruminal de sulfeto,
embora essa substancia ndo seja detectada em algumas
situagbes de excesso dietético de enxofre (Gould et al.
1997).

Na PEM associada a intoxicag@o por sal/ privagao de
agua, é necessaria a determinacdo das concentragoes
de sddio no liquor. Valores acima de 160mEg/L de sédio
no liquido cefalorraquidiano sao sugestivos de intoxica-
¢ao por sal em bovinos (Loneragan & Gould 2002) e ovi-
nos (Kaneko et al. 1997). As concentragbes sanguineas
de sddio podem variar dependendo da contribuicao do
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excesso de sal na génese da doenca. O historico de con-
sumo excessivo de sal mineral ou, principalmente, restri-
¢ao hidrica por varios dias é crucial para o diagndstico.
Adicionalmente, a presenca de hemolise e hemoglobinuria
ajuda a distinguir essa condi¢cao de outras desordens do
SNC. A determinagdo das concentracbes de sddio no
conteudo ruminal, dieta e na agua fornecida pode ajudar
no estabelecimento do diagndstico.

Nos casos de intoxicagdo por chumbo, as concentra-
¢Oes sanguineas do mineral sdo bons indicadores no di-
agnostico clinico (Dwivedi et al. 2001, Radostits et al.
2007). Concentragbes normais sdao de 0,05-0,25ppm;
0,35ppm ja sado considerados téxicos e concentracdes
acima de 1ppm causam a morte do animal (Radostits et
al. 2007). Apesar disso, alguns autores nao recomendam
esse teste como unico meio de diagndstico clinico, princi-
palmente em casos isolados, pois as concentragdes de
chumbo podem variar conforme a evolugdo da doenca
(Summers et al. 1995). Outros achados hematolégicos
incluem anemia regenerativa, presenca de pontilhado
basofilico eritrocitico (Summers et al. 1995) e, em alguns
casos, aumento na concentragé@o de porfirina eritrocitaria
sanguinea (Christian & Tryphonas 1971). Nesse experi-
mento foram constatados niveis de 6,4ppm de porfirina
nos bovinos afetados em comparagado com 0,6ppm nos
bovinos controle. Chumbo também pode ser detectado
na urina e nas fezes (Summers et al. 1995). Morfologica-
mente, ha alguns aspectos que diferem a intoxica¢édo por
chumbo das outras causas de PEM. Nos casos de PEM
causada por toxicose por chumbo, dificilmente ocorre
herniacdo do cerebelo e, histologicamente, o edema é
menos acentuado e as lesdes cronicas sdo menos acen-
tuadas com pouca necrose neuronal e moderada presen-
ca de macrofagos espumosos. Em algumas descrigdes,
a necrose neuronal causada por essa intoxicacao ocorre
preferencialmente no topo das circunvolugdes cerebrais
(Christian & Tryphonas 1971, Seimiya et al. 1991, Lemos
et al. 2004, Krametter-Froetscher et al. 2007). Para a con-
firmagéo do diagndstico é fundamental detectar a fonte
de contaminagéo por chumbo e quantificar residuos do
mineral em amostras de sangue, figado e rim. Valores de
10 ppm de chumbo no figado ou rim confirmam o diag-
nostico (Riet-Correa et al. 2007). Vale ressaltar que o
chumbo tem efeito acumulativo no organismo e pode ser
detectado no sangue apds meses da ingestao (Galey et
al. 1990).

O diagnéstico diferencial de PEM deve ser realizado
com outras doengas neuroldgicas de ruminantes e, no
caso dos bovinos, principalmente com a meningoencefa-
lite por herpesvirus bovino (BoHV) (Rissi et al. 2006, 2008).
Na infeccdo pelo BoHV, as lesdes macroscopicas de
malacia ocorrem principalmente no telencéfalo frontal e
as lesoes histoldgicas compreendem manguitos perivas-
culares mononucleares em varios regides do encéfalo e
corpusculos de inclusao intranucleares basofilicos carac-
teristicos em astrdécitos e neurdnios (Rissi et al. 2006,
2008).
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VIl. TRATAMENTO E CONTROLE

O tratamento pode ser eficaz quando os animais sao tra-
tados no inicio da doenga. Recomenda-se a administra-
¢ao intramuscular ou endovenosa lenta de 10-20mg de
tiamina/kg e 0,2mg de dexametasona/kg de peso do ani-
mal. Esse tratamento deve ser realizado a cada 4-6 horas
por trés dias consecutivos (Lemos & Riet-Correa 2007).
Esse tratamento ndo foi eficaz em alguns casos de PEM
associados as intoxicagdes por melago (Mella et al. 1976)
ou por enxofre (Bulgin et al. 1996). Retorno da atitude e
controle muscular pode ser visto dentro de 12 horas de
tratamento, bem como melhora da acuidade visual que
pode estar completa em 48 horas (Cebra & Cebra 2004).
Em animais severamente afetados e recuperados, é co-
mum a permanéncia da cegueira e de outros déficits de
nervos cranianos.

Na PEM associada a toxicose por enxofre, nao ha tra-
tamento especifico e deve-se procurar a provavel fonte
do mineral e elimina-la da alimentacdo dos animais. Em
seguida, recomenda-se fornecer alimentos sabidamente
baixos em enxofre. Nao se sabe se a adi¢cdo de tiamina a
dieta pode prevenir PEM relacionada ao enxofre (Olkowski
et al. 1992). De forma geral, quando ha recuperagao den-
tro de poucas horas apds o tratamento com tiamina, o
quadro é sugestivo de PEM relacionada a deficiéncia de
tiamina; falha nesse tratamento é indicativa de toxicose
por enxofre (Radostits et al. 2007).

No caso da intoxicac¢ao por sal/ privagéo de agua, deve-
se restituir a agua lentamente aos animais. Inicialmente,
é recomendado administrar 7 ou 10% do peso corporal
em agua, para animais adultos e neonatos, respectiva-
mente, quatro a seis vezes por dia e, a partir do quarto
dia, fornecer agua livremente. Nos animais com sinais cli-
nicos, a agua pode ser administrada por sonda nasogas-
trica. Em animais severamente afetados, o edema cere-
bral pode ser reduzido com administragcéo intravenosa de
manitol (0,5-2mg/kg) em uma solugéo de 20% ou glicerina
oral (1mL/kg) diluida a 50% em agua (Angelos et al. 1999).
Corticosteroides podem ser utilizados, porém podem pro-
mover retencao de sédio e hiperglicemia (Cebra & Cebra
2004). Nao se sabe se a tiamina é eficiente nos casos de
PEM relacionada a intoxicagéo por sal (Riet-Correa et al.
2007).

Na intoxicacédo por chumbo, o tratamento geralmente
nédo é realizado, porém pode ser instituido nos casos
menos graves. Além da retirada da fonte de chumbo dos
animais, recomenda-se remog¢ao do material contamina-
do por ruminotomia nos casos agudos, uso de catarticos,
como sais de magnésio, para diminuir a absorcédo e au-
mentar a excrecado intestinal e administracédo de
hidroclorido de tiamina para reduzir os sinais clinicos neu-
roldgicos (Coppock et al. 1991, Cebra & Cebra 2004).
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