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Cases of congenital lymphedema were observed affecting 12 cross Red Angus calves
from the central region of the state of Rio Grande do Sul, Brazil. Affected calves presented
variable degrees of subcutaneous edema at birth, involving mainly the hind limbs but
also other body regions. The injection of methylene blue dye in 5% solution into the
interdigital space of the hind limbs of three affected calves and one normal control indicated
an interruption of the lymph flow in the affected calves; this suggests a failure of the distal
peripheral lymphatics to connect with the central trunks. At necropsy of three affected
calves subcutaneous edema was variably observed in the hind limbs, prepuce and ventral
abdomen. Edema of body cavities was not observed. In two cases there was hipoplasia
of the popliteal lymph nodes associated to dilatation of lymphatic vessels. DNA tests
demonstrated that all affected calves were born from cows sired by the same bull
suggesting an inherited basis for the disease. Considering the small percentage of affected
calves born from cows sired by the suspect bull it is probable that an autosomal recessive

mode of inheritance is involved.

INDEX TERMS: Diseases of cattle, primary lymphedema, inheritable diseases.

RESUMO.- Casos de linfedema congénito foram obser-
vados acometendo 12 terneiros cruza Red Angus na re-
gido Central do Rio Grande do Sul. Os terneiros afetados
apresentavam graus variaveis de edema subcuténeo ao
nascimento, envolvendo principalmente os membros pél-
vicos, mas também outras regides do corpo. A injecéo de
solucdo a 5% de azul de metileno no espaco interdigital
dos membros pélvicos de trés terneiros afetados e um
controle, indicaram uma interrupgao no fluxo da linfa, su-
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gerindo uma falha dos linfaticos periféricos distais em
contactar os troncos centrais. Na necropsia de trés ter-
neiros afetados, edema subcutaneo foi observado de modo
variavel nos membros pélvicos, prepucio e abdémen ven-
tral. Nao foi observado edema nas cavidades orgéanicas.
Em dois casos, observou-se hipoplasia dos linfonodos
popliteos associadas a dilatagdo dos vasos linfaticos.
Testes de DNA demonstraram que todos os terneiros afe-
tados nasceram de vacas inseminadas pelo mesmo tou-
ro, sugerindo uma base genética para a doenca. Levando
em consideracao que uma pequena porcentagem de ter-
neiros nasceram de vacas inseminadas pelo touro sus-
peito, é provavel que um modo autossémico recessivo
esteja envolvido na hereditariedade da doenca.

TERMOS DE INDEXAGAO: Doencas de bovinos, linfedema
primario, doencgas hereditarias.

INTRODUCAO
O edema associado com a obstrugao ou impedimento das
vias linfaticas é denominado linfedema (Carmichael et al.
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1986). Linfedema primario € um disturbio caracterizado
por excessivo acumulo de liquido no intersticio, devido a
defeitos no desenvolvimento dos linfaticos e dos linfono-
dos (Davies et al. 1979, Maxie & Robinson 2007). Pode
ocorrer como um defeito congénito isolado, isto é, afetan-
do apenas um individuo (linfedema congénito simples) ou
como um disturbio familiar hereditario (Schoen 2005).
Linfedema primario hereditario € uma condigéo pouco
freqliente, mas tem sido descrita em pessoas (Esterly
1965, Kinmonth 1965, Singh et al. 1966, Olszewski et al.
1972) bovinos das racas Ayrshire (Donald et al. 1952,
Morris et al. 1954), Hereford (Schild et al. 1982, Carapeto
1984, Schild et al. 1991,1996) e Wagyu (Yamaguchi et al.
1995), caes (Luginbilhl et al. 1967, Patterson et al. 1967,
Davies et al.1979, Leighton & Suter 1979, Carmichael et
al. 1986) e suinos (van der Putte et al. 1978, Maxie &
Robinson 2007). Em bovinos Ayrshire (Donald et al. 1952,
Morris et al. 1954), a forma de hereditariedade foi defini-
da como autossdmica recessiva e duas formas de mani-
festacdo clinica sdo descritas, uma forma generalizada
afetando todo o corpo e uma forma mais branda que afeta
cabeca, pescogco, membros e cauda (Donald et al. 1952).
Em bovinos Hereford a forma de hereditariedade foi defi-
nida como autossdmica dominante (Schild et al. 1991).
No relato do linfedema primario congénito em terneiro
Wagyu (Yamaguchi et al.1995), a lesao estava associada

a displasia e aplasia de linfonodos, mas nao é informado
o tipo de hereditariedade.

O objetivo deste trabalho é descrever os aspectos epi-
demiolégicos, clinicos e patoldgicos do linfedema congé-
nito primario em bovinos Red Angus.

MATERIAL E METODOS

Durante um ano (abril de 2008 a abril de 2009) foram realizadas
visitas a propriedade onde correram os casos de linfedema para
identificacdo e exame clinico dos bovinos afetados. Nessas
oportunidades foram feitos questionarios ao administrador
visando completar dados epidemioldgicos. Os bovinos afetados
foram identificados por brincos de plastico (Quadro 1). Foi
colhido sangue para hemograma e proteinograma em abril de
2008 e em abril de 2009. Na primeira oportunidade foi colhido
sangue de seis bovinos (Bov. 268, 346, 349, 413 545 e 948) e
na segunda oportunidade de nove bovinos (Bov. 530, 907, 268,
349, 413, 545, 948, 131 e 393).

O DNA obtido do sangue colhido de nove bovinos afetados
(Bov. 131, 268, 393, 413, 349, 530, 545, 907 e 948) foi comparado
com o DNA obtido do sémen do touro usado na inseminagao
(Touro 1) para teste de paternidade. Para isso foram colhidos
2ml de sangue dos nove bovinos afetados em EDTA e sémen
(palheta) do touro. Desse material foi feita a extracédo e
amplificacdo do DNA, seguida por uma reacdo em cadeia de
polimerase (PCR), utilizando sequliéncias marcadas (primers) por
fluordforos e dispostos em forma de multiplex. Os locos genéticos

Quadro 1. Dados dos bovinos Red Angus afetados por linfedema primario

congénito
Bovino  Nascimento Sexo Alteracdes observadas

5302  Outubro 2006 Fémea Diagndstico realizado em 2008. Edema moderado nos dois
membros pélvicos. Permanece na propriedade.

9078  OQutubro 2006 Fémea Diagndstico realizado em 2008. Edema moderado nos dois
membros pélvicos. Permanece na propriedade.

2682  Outubro 2007 Fémea Diagndstico realizado em 2008. Edema acentuado no mem-
bro pélvico esquerdo. Permanece na propriedade.

346  Outubro 2007 Macho Diagnéstico realizado em 2008. Edema acentuado nos mem-
bros pélvicos, cauda, regiao ventral do abdémen, térax e
mandibula. Bovino mais afetado do lote.

3493.¢  Qutubro 2007 Macho Diagndstico realizado em 2008. Edema acentuado no mem-
bro pélvico esquerdo e moderado edema submandibular.

4132 Outubro 2007 Fémea Diagndstico realizado em 2008. Edema acentuado no mem-

bro pélvico esquerdo e moderado no membro pélvico di-
reito. Permanece na propriedade.

5452 Novembro 2007 Macho

Diagnéstico realizado em 2008. Edema acentuado no mem-

bro pélvico direito. Permanece na propriedade.

9483.¢ Dezembro 2007 Fémea

Diagndstico realizado em 2008. Edema acentuado no mem-

bro pélvico direito e moderado no membro pélvico esquerdo.

1312 Qutubro 2008 Fémea

Diagnéstico realizado em 2009. Edema acentuado nos mem-

membros pélvicos. Mantido em potreiro no campus da Uni-
versidade Federal de Santa Maria.

3932¢  Qutubro 2008 Macho

Diagndstico realizado em 2009. Edema acentuado nos mem-

bros pélvicos, da cauda, do prepucio, do escroto e da re-
giao abdominal ventral.

320 Outubro 2008 Fémea

Diagndstico realizado em 2009. Edema moderado no mem-

bro pélvico direito. Permanece na propriedade.

250 Novembro 2008 Macho

Diagnéstico realizado em 2009. Edema moderado no mem-

bro pélvico direito. Permanece na propriedade.

2 O DNA desses bovinos foi testado contra o DNA do touro suspeito (Touro 1) e foi demonstrado
que todos eles sdo filhos desse touro; ® morreu de causas nao relacionadas em outubro de 2008 e
nao foi necropsiado; ¢ necropsiado apdés eutandsia.
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Quadro 2. Material colhido para a histopatologia dos bovinos afetados por linfede-
ma primario congénito

Bovino

Orgéos coletados

393 Linfonodos; iliaco interno, ileo-femoral, inguinal superficial, retrofaringeo, parotideo, jejunal
axilar, subescapular, popliteo direito e esquerdo.Bago, Rim, figado, musculo esquelético, pe-
le da cauda, pele do dorso, encéfalo, rete mirabile carotidea.

349 Linfonodos; iliaco interno, ileo-femoral, retrofaringeo, jejunal, pré-escapular e popliteo direito
e esquerdo. Bacio, rim, bexiga, figado, pele da orelha e dos membros pélvicos, encéfalo,

rete mirabile carotidea.

948  Linfonodos; iliaco interno, ileo-femoral, retrofaringeo, jejunal, axilar, pré-escapular, sub-
escapular, renal.Bago, rim, figado, pele do membro posterior.

analisados sao internacionalmente recomendados pela ISAG
(International Society of Animal Genetics) e os gendtipos foram
identificados pela deteccao automatizada por eletroforese de
capilar (Sequenciador Mega Bace)®.

Trés bovinos afetados (Bov. 249, 393 e 948) e um controle
normal (ndo relacionado a propriedade onde ocorreram os
casos), foram necropsiados e varios 6rgaos foram colhidos para
histopatologia (Quadro 2). Para observacgao dos vasos linfaticos,
uma solugéo a 5% do corante azul de metileno foi injetada no
espaco interdigital dos membros posteriores do controle e dos
trés terneiros necropsiados, duas horas antes da eutanasia.

RESULTADOS

A propriedade com o problema esta localizada em muni-
cipio da regido central do Rio Grande do Sul. Em abril de
2008 foi identificada nessa propriedade, uma doencga que
afeta bovinos cruza Red Angus ao nascimento. O perio-
do de inseminacao na propriedade é de inicio de dezem-
bro a inicio de abril do ano seguinte e cerca de 600 vacas
sao inseminadas por ano. Em 2005/2006 foi introduzido o
sémen de um novo touro Red Angus puro de pedigree
(Touro 1) fornecido congelado por uma central de
inseminacdo. No entanto, o proprietario ndo pode preci-
sar quantas das 600 vacas foram inseminadas com o sé-
men desse touro naquela ocasidao. O mesmo sémen foi
usado novamente nas trés proximas estagcdes de monta.
Em 2006/2007 e 2007/2008 quase a totalidade das vacas
foram inseminadas com o sémen do Touro 1 e em 2008/
2009 apenas as vacas (3 anos de idade e acima) foram
inseminadas com o sémen do desse touro, enquanto as
novilhas (ao redor de 2 anos de idade) foram insemina-
das com sémen de outro touro da mesma racga.

Em abril de 2008 foram diagnosticados oito bovinos
(Bovinos 268, 346, 349, 413, 530, 545, 948 e 907) afetados
por linfedema (Quadro 1). Os terneiros nasciam afetados
por edema, principalmente nos membros pélvicos (Fig.1),
mas o edema ocorria ocasionalmente também em outras
regides do corpo (Quadro 1). Fissuras e rachaduras ocorri-
am na pele sobre as articulagdes de maior atrito.

Duas novilhas nascidas em outubro de 2006 (Bov. 530
e 907) foram confirmadas por palpacéo retal como pre-
nhes em maio de 2008. No entanto, essas duas novilhas
nao haviam sido inseminadas com sémen do Touro 1, e
estavam prenhes de algum dos 11 touros Red Angus usa-

5 Os testes de DNA foram realizados pelo Instituto H. Pardini, Rua Mara-
nhao 1040, Belo Horizonte, MG 30150-3330. www.hermespardini.com.br

.A

Fig.1. (A) Grupo de ternei-
ros afetados por linfe-
dema primario congé- |
nito. Observe que o
edema é mais pronun-
ciado nos membros
pélvicos e, em alguns
casos, é assimétrico. |
(B) Bovino 346, com
linfedema congénito
primario em vista mais
aproximada. Acentua-
do edema do de am-
bos os membros pél-
vicos e da cauda.

dos no repasse (para vacas que retornassem ao cio apés
a inseminacgao).

Na paricao de 2009 nasceram, de vacas aparentemen-
te normais, mais quatro terneiros afetados (Bov. 131, 250,
320 e 393). Os filhos das duas novilhas (Bov. 530 e 907),
nasceram normais. O Bovino 346, um dos terneiros afe-
tados nascidos em 2007, morreu de causas nao relacio-
nadas em outubro de 2008 e nao foi necropsiado. Os ou-
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tros terneiros e as duas novilhas (Bov. 131, 250, 268, 320,
413, 530, 545 e 907) permaneciam com edema quando
examinados em abril de 2009, mas em outros aspectos
eram aparentemente normais.

Numa outra propriedade investigada na regiéo, e que
usa 0 mesmo touro para insemina¢éo, nao foram obser-
vados casos. No entanto, nessa propriedade, o adminis-
trador informou que n&o havia possibilidade de cruzamento
do Touro 1 com as filhas desse touro.

Os resultados dos hemogramas e proteinogramas re-
alizados em 2008 n&o demonstraram alteracdes. Nos

Fig.2. Aspecto translicido e gelatinoso do tecido subcutaneo
do bovino 393 afetado por linfedema primario congénito. A
pele é espessa.

Fig.3. Aspecto do fluxo do corante azul de metileno duas horas
apos injecao interdigital nos dois membros pélvicos do Bovi-
no 948, afetado por linfedema primario congénito. O corante
ficou restrito as porcdes proximais dos dois membros.

Pesq. Vet. Bras. 29(9):713-718, setembro 2009

mesmos exames, repetidos, em 2009, os Bovinos 131,
349 e 948 tiveram respectivamente hemogramas 22,3%,
21,8% e 18,6% demonstrando um grau moderado de ane-
mia (referéncia: 24%-46%, média 34%).

Os testes de paternidade demonstraram que o Touro
1 é pai de todos os bovinos afetados por linfedema que
foram testados (Quadro 1)

Na necropsia, as regides do corpo afetadas por ede-
ma mostravam espessamento do tecido subcutéaneo por
material de aspecto translucido e gelatinoso que era
recoberto por ele espessada (Fig.2). Nos animais que ti-
nham a les@o por mais tempo (Bov. 349 e 948) o edema
era associado a fibrose. No Bovino 349, a distribuicao do
edema envolvia 0 membro pélvico esquerdo, principal-
mente abaixo do jarrete, o prepucio e a regiao abdominal
ventral. No Bovino 948 o0 edema subcutaneo se restringia
aos membros pélvicos, principalmente abaixo do jarrete
€ no Bovino 393 envolvia o subcutdneo dos membros
pélvicos, da cauda, do prepucio, do escroto e da regiao
abdominal ventral até o externo. O azul de metileno inje-
tado entre os entre os digitos dos membros pélvicos fica-
va diluido no edema subcuténeo da extremidade distal do
membro afetado, sugerindo que o corante nao era drena-
do em razao da vasculatura linfatica ser incompleta, sem
conexao entre as partes proximais e distais. Isso ocorria
de forma bilateral nos Bovinos 393 e 948 (Fig.3), mas
ocorria apenas no membro pélvico direito no Bovino 349,
em que o corante era drenado normalmente no membro
pélvico esquerdo ndo afetado por edema (Fig.4); nesse
bovino, o linfonodo popliteo esquerdo era acentuadamente
menor que seu correspondente direito (Fig.5). A drena-
gem linfatica do corante ocorreu normalmente no bovino
controle. Fissuras na pele que recobre as articulacboes
eram evidentes nos trés bovinos com linfedema necrop-

_ s % £

Fig.4. Aspecto do fluxo do corante azul de metileno duas horas
apos injecado interdigital nos dois membros pélvicos do Bo-
vino 349. Observe que no membro pélvico direito ha um
vaso repleto do corante drenado, portanto, normalmente
(esse membro nao era afetado por edema). No membro
pélvico esquerdo (afetado por edema) néao se observa dre-
nagem do corante.
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Fig.5. Linfonodos popliteos do Bovino 349. Observe que o
linfonodo popliteo a esquerda (membro afetado pelo ede-
ma) é acentuadamente menor que o linfonodo correspon-
dente direito, indicando hipoplasia do linfonodo que drena o
membro afetado. Adicionalmente a cor azulada do linfonodo
normal indica que o corante drenou até o linfonodo duas
horas apds sua inje¢cdo no espaco interdigital, o que nao
ocorreu no caso do linfonodo hipoplasico.

Fig.6. Linfonodo popliteo do Bovino 948 com hipoplasia e acen-
tuada distensdo dos vasos e seios linfaticos (asteriscos).
HE, obj.2,5x.

siados. Alteracdes encontradas ao exame histoldgico in-
cluiam hipoplasia dos linfonodos popliteos com acentua-
da distensédo dos vasos linfaticos nesses linfonodos
(Fig.B). Essas lesdes eram unilaterais no Bovino 349 e
bilaterais no Bovino 948.

DISCUSSAO

O diagnéstico de linfedema baseou-se nos aspectos cli-
nicos e patoldgicos. Na doenga observada aqui, o edema
estava presente ao nascimento. A distribuicdo do edema
era caracteristicamente localizada no tecido subcutaneo
dos membros, principalmente nos membros pélvicos.
Como uma regra geral, a maiorias das condi¢des patolo-
gicas que resultam em edema em ruminantes causam
edema das partes de declive do animal, isto é, tecido sub-

cutaneo da barbela, partes ventrais do térax e do abdé-
men. Os quatro mecanismos principais de edema inclu-
em lesOes cardiacas, hepaticas, aumento da permeabili-
dade vascular e obstrucédo hepéatica (Mitchell 1999, Mosier
2007). A distribuicao do edema nesses casos, considera-
da pouco comum (Morris et al. 1954), combinada ao fato
de que os terneiros afetados apresentavam outros sinais
clinicos essencialmente normais, tendem a excluir outras
causas de edema como insuficiéncia cardiaca, insufici-
éncia hepatica ou edema inflamatério. Tendo-se excluido
as outras causas de edema, um diagndstico clinico de
linfedema primario foi estabelecido. Linfedema primario é
uma sindrome caracterizada pela formacgao de edema que
ocorre devido a defeitos dos vasos linfaticos ou linfono-
dos (Kinmonth 1965, Davies et al. 1979). Essas altera-
cbes foram encontradas nos terneiros deste estudo e uma
causa hereditaria é aparente como tem sido os casos de
linfedema primario descritos em pessoas (Esterly 1965,
Kinmonth 1965, Singh et al. 1966, Olszewski et al. 1972)
bovinos (Donald et al. 1952, Morris et al. 1954, Schild et
al. 1982, Carapeto 1984, Schild et al. 1991,1996), caes
(LuginbUhl et al. 1967, Patterson et al. 1967, Davies et
al.1979, Leighton & Suter 1979, Carmichael et al. 1986)
e suinos (Van der Putte et al. 1978, Maxie & Robinson
2007).

Testes de DNA confirmaram que o touro usado na
inseminacao das vacas, é pai dos terneiros afetados pelo
linfedema. A julgar pelo baixo numero (12) de terneiros
afetados, a condicdo deve ser autossdémica recessiva
como é o caso do linfedema em bovinos Ayrshire (Donald
et al. 1952, Morris et al. 1954), uma vez que ao redor de
600 vacas sdo inseminadas com o sémen do touro porta-
dor do gene causador da doenca. E interessante notar
que o sémen do Touro 1, sendo comercialmente muito
procurado, deve ter sido usado em varias outras proprie-
dades sem que houvessem queixas de casos de linfede-
ma. O aparecimento da doenca na propriedade relatada
aqui deve ter sido facilitada pelo fato de novilhas filhas do
Touro 1 terem sido inseminadas com seu sémen. Isso
estd em acordo com o modo transmissao hereditaria
autossOdmica recessiva. Caso a doenga fosse autossémica
dominante, como é o caso dos bovinos Hereford (Schild
et al. 1982, Carapeto 1984, Schild et al. 1991,1996), seria
esperado que o touro imprimisse a doenga em aproxima-
damente metade das vacas inseminadas. Estudos com-
plementares estao sendo iniciados para definir com cer-
teza o carater autossémico recessivo da condigao descri-
ta aqui.

Morfologicamente a principal alteracao da doenca pa-
rece ser a falta de desenvolvimento (aplasia) ou desen-
volvimento incompleto (hipoplasia) dos vasos linfaticos.
Uma repercussdo moderada nos linfonodos popliteo
(hipoplasia) foi também observada. Essas alteracdes re-
sultam em edema, localizado principalmente nos mem-
bros pélvicos. No entanto, ao contrario do que é descrito
em outros relatos (Schild et al. 1991), as lesdes nos linfo-
nodos nNos Nossos casos sao leves e parecem nao ser
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fundamentais para o desenvolvimento do edema, pois a
lesdo ocorreu em um animal sem evidéncia de aplasia/
hiperplasia de linfonodos. Nestes casos, o defeito parece
ser relacionado a falta de conexao entre as por¢des pro-
ximais e distais da circulacdo linfatica, de modo seme-
Ihante ao que é descrito para o, linfedema primario con-
génito hereditario em caes (Patterson et al. 1967,
Luginbihl et al. 1967).
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