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RESUMO

Os distarbios neuroldgicos de ruminantes e equinos compreendem uma gama vasta de
patologias que sdo responsaveis por significantes perdas econémicas do setor pecuario
bem como séo fatores de risco para saude publica por se tratarem de zoonoses.

As complexas areas de fronteiras no que tange a fiscalizagdo sanitaria devem ser zonas
de estudo e vigilancia epidemioldgica ativa com pesquisas de prevaléncia dessas
enfermidades nas localidades. Nesse contexto o presente trabalho teve por objetivo
apresentar os diagndsticos referentes a distdrbios do sistema nervoso nas espécies
domeésticas de ruminantes bem como em equinos. Para isso, foram usados os dados do
Laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Pampa do decorrer dos
seus oito anos de funcionamento. Em relacdo aos diagndsticos de exames de necropsia de
um total de 1381 exames realizados, 35 foram de causa mortis devido a disturbio
neurolégico em ruminantes e 10 diagnosticos em equinos ao passo que dos 1258 exames
encaminhados para histopatologia 11 tiveram diagndstico confirmado de neuropatologia
sendo 10 exames de ruminantes e apenas um exame realizado de amostras encaminhadas
de um equino. Esses dados demonstraram uma crescente procura por diagnosticos
definitivos por médicos veterinarios autbnomos e responsaveis por Departamentos de
Sanidade Animal vinculados a municipios embasados em exames definitivos. Contudo,
além do necessario para a realizacdo de um trabalho ativo de vigilancia epidemiologica.
O Unico caso de material encaminhado para exame histopatoldgico de equino com
sintomatologia neuroldgica, foi um diagndstico de intoxicacdo por planta tdxica
causadora de doenca do deposito lisossomal, que apds visita a propriedade e investigacdo
das plantas que o animal tinha acesso, comprovou-se tratar de um caso de intoxicagéo por
Solanum fastigiatum var. fastigiatum caracterizando assim, esse como o primeiro relato

de tal intoxicacao na espécie equina.

Palavras-chave: neuropatologia, distdrbios neuroldgicos, zoonoes, Solanum



ABSTRACT

Neurological disturbances of ruminants and equine comprise a wide range of pathologies,
wich are responsible for significant economic losses of the livestock sectoraround the
world, as well as to the public health because so much then are zoonotic diseses. The
borders are to much complex areas for the health surveillance anda should be study zones,
with active epidemiological investigation about the prevalence os these diseases. In this
context, the presente study aimed to give a general idea about diagnoses refering
todisorders of the nervous systems in the domestic ruminants as well as in horses. For
this, the data of the Laboratério de Patologia Veterinaria of the Universidade Federal do
Pampa was used during its eight years of existance. Adding all 1381 necropsy exams, 35
corresponded of causa mortis due to neurological disturbance in ruminants and 10 of then
corresponded to diagnoses in equines. While, 1258 exames sent to the laboratory to
histopathology examination 11 had confirmed diagnosis os neuropathology, being 10
exams of ruminants especies and only one exam sent fron equine material. These data has
demonstrated a growing demand for definitive diagnoses by veterinarians and local
autorities for animal health linked to municipalities. However, in addition to the data
survey it is necessary to perform na active epidemiological surveillance effort. The only
case of material sent to histopathological exam of equine with neurological
symptomatology was a case of poisoning by toxic plant causing a storage disease. After
a visit to the property where the equine lived, was proven to be a case of Solanum
fastigiatum var. fastigiatum poisoning. Thus characterizing this case to the first report os

this poisoning in the equine species.

Keywords: neuropathology, pathology, neurological disturbances, zoonosis, Solanum
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1 INTRODUCAO

Distarbios do sistema nervoso central (SNC) de bovinos incluem um importante
grupo de enfermidades responsaveis por significantes perdas econdmicas ao redor do
mundo (SANCHES et al 2000; KONRADT 2016). Em um levantamento realizado no Sul
do Rio Grande do Sul estimou-se que cerca de 10% dos animais necropsiados
apresentaram algum grau de acometimento neurolégico (SANCHES et al 2000), ao passo
que um estudo da regido Centro Oeste do pais demonstrou que ao redor da metade dos
ruminantes necropsiados apresentaram sintomatologia neuroldgica (RIBAS et al., 2013).
A relevancia do estudo das doengas que acometem o SNC em ruminantes apresentou
crescimento exponencial desde a década de 1980 quando do surgimento e identificacdo
da encefalopatia espongiforme dos bovinos (BSE) (WELLS et al., 1987) e em 1997
quando o primeiro relato da variante da enfermidade, Creutzfeldt-Jacob (CJD),
acometendo humanos (WILL et al., 1996). Desde tais eventos, as autoridades sanitarias
tanto nacionais quanto internacionais passaram a exigir de paises exportadores a
certificacdo de area livre dessas patologias. Nesse contexto, paises exportadores como o
Brasil devem se encontrar devidamente capacitados para realizar o diagnostico diferencial
das doengas que acometem o SNC de ruminantes.

Bem como em ruminantes, os distarbios de ordem neurologica perfazem uma
importante parcela das afec¢bes que acometem equideos. O estudo e estabelecimento de
diagnosticos diferenciais de tais afeccGes se faz necessario para a implementagdo de
medidas profilaticas e de controle eficientes. Todavia, existem poucos estudos que
abordem aspectos epidemiolégicos bem como achados anatomopatolégicos de distirbios
de ordem neuroldgica em equideos no Brasil. Com frequéncia a realizacdo diagnostica de
neuropatologias nessa espécie é realizada apenas de forma clinica, no entanto a
confirmacdo etioldgica € de extrema importancia, tendo em vista que a sintomatologia €
comum a diversas enfermidades de herbivoros domésticos (COSTA et al., 2015; LIMA
et al., 2005). As neuropatias de equideos sdo geralmente fatais e algumas apresentam
potencial zoonotico (COSTA et al., 2015). O diagndstico diferencial para doencas de
notificacdo obrigatdria que cursam com sintomatologia neuroldgica deve ser preconizado
principalmente em zonas fronteiricas como para as encefalomielites oeste e leste,

venezuelana e herpesvirus-1 (OIE, 2019). Conhecer e estabelecer os principais disturbios
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neurologicos de equinos possibilita o aprimoramento da equideocultura regional, prética
essa amplamente difundida e responséavel por geracdo de emprego e renda local.

Diversas séo as etiologias de desordens neuroldgicas tanto em bovinos e pequenos
ruminantes como em equideos que incluem além de doencas inflamatérias e infecciosas,
disturbios de ordem nutricional, doencas metabolicas, alteracdes genéticas, neoplasias,
traumas e intoxicacOes por plantas toxicas. No Brasil o principal agente responséavel por
alteracOes neuroldgicas em equinos € o virus da raiva (COSTA et al., 2015), embora casos
de herpevirus-1 tenham aumentado significativamente nos ultimos anos (COSTA et al.,
2015).

O presente trabalho teve por objetivo realizar o levantamento dos distarbios
neuroldgicos de ruminantes e equideos na regido Oeste do Rio Grande do Sul no periodo
entre 2010 e 2018, bem como realizar o primeiro relato da intoxicagdo espontanea por

Solanum fastigiatum em um equino.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. Disturbios neuroldgicos

Para a determinacgdo de medidas profilaticas e de controle frente a determinados
distarbios se faz necessario o conhecimento das principais doencas que ocorrem na regiao
nas diferentes espécies animais de producdo (GUEDES et al., 2007; PIMENTEL et al.,
2009). Com o estabelecimento das enfermidades e distirbios que ocorrerem em animais
em uma determinada regido, é possibilitado aos proprietarios e produtores o
aperfeicoamento dos fatores limitantes da producéo animal (PIMENTEL et al., 2009).
Tratando-se de areas fronteiricas a vigilancia epidemioldgica deve ser realizada de forma
ativa e ndo apenas pelos Orgdos governamentais, mas também por instituicdes e
laboratorios de diagndstico locais como forma de auxiliar a vigilancia epidemioldgica.
Segundo a Food and Agriculture Organization (FAO, 2019) desde os primordios da
agricultura e pecuéria produtores sofrem perdas com o surgimento de doencas nos
rebanhos. Os danos podem ser extrapolados dos de ordem econémica, causando grande
prejuizo a nivel local e por vez global quando envolve exportaces, até danos de ordem
psicoldgica afetando as pessoas direta ou indiretamente envolvidas na producéo desses
animais.

Dentre os diferentes grupos de doencas que acometem rebanhos, diversas sdo as
causas de distdrbios que acometem o sistema nervoso de ruminantes e equideos. Algumas
etiologias ganham destaque pelas significantes perdas econémicas que ocasionam e
outras por possuirem carater zoon6tico, como no caso da enfermidade viral raiva que
acomete herbivoros de uma forma geral e pode ser fonte de transmissdo, ainda que
esporadica, para humanos (BARROS et al., 2006). Dentre as causas conhecidas de
etiologias que causam sintomatologia nervosa podem ser listadas as causas bacterianas,
virais, toxicas, intoxicacdo por plantas toxicas além das causas congénitas e/ou
hereditarias, distdrbios circulatorios, traumaticos e neoplasicos (MAXIE; YOUSSEF,
2007).

2.1.1 Disturbios neurologicos inflamatérios

A nomenclatura para designar inflamacéo do SNC se difere dos demais 6rgaos e

estruturas. Encefalite é o termo utilizado para nominar a inflamagéo encefalica, mielite
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designa a inflamagdo da medula espinhal ao passo que ependimite é a inflamacéo da
regido ependimaria, meningite qualifica a inflamagdo das meninges e pode ser
classificada como leptomeningite (quando envolve a pia-aracnoide) ou pacmeningite
(quando ha envolvimento da dura-mater) (MAXIE; YOUSSEF, 2007; SUMMERS;
CUMMINGS; LAHUNTA, 1995). Essa area da neuropatologia é de extrema importancia
tendo em vista que engloba muitas afec¢fes transmissiveis que por vezes sdo fatais.
Inflamac&o se refere a processos organicos reativos resultantes da injaria tecidual o que
caracteriza lesdes com intensa participacdo do sistema imune (MAXIE; YOUSSEF,
2007).

Como evidéncias de um processo inflamatorio a nivel de SNC ha o acumulo de
células inflamatérias no neurdpilo (gliose), espacos perivasculares, satelitose,
neuroniofagia e infiltrado inflamatério nas leptomeninges que podem ser desenvolvidas
a partir de doencas infecciosas ou alteragdes imunologicas (KONRADT, 2016;
OEVERMANN et al., 2010; SUMMERS; CUMMINGS; LAHUNTA, 1995). Se
diferenciando de 6rgéos parenquimatosos o SNC é dependente unicamente da imunidade
inata residente para a eliminacdo de agentes e outros possiveis patogenos (MAXIE;
YOUSSEF, 2007). Ainda que o SNC encontre-se protegido por camadas de periosteo e
meninges, quando ocorre processo piogénico nos tecidos adjacentes a entrada a essas
barreiras € facilitada, o que propicia a propagacdo inflamatéria (GRACA, 2010;
KONRADT, 2016). As infeccGes bacterianas, de maneira geral ascendem ao SNC por
diferente vias como a hematdgena, iatrogénica, traumatica ou ainda via fluxo axonal
retrogrado (GRACA, 2010; MAXIE; YOUSSEF, 2007).

2.1.2 Disturbios inflamatérios bacterianos

Muitos disturbios inflamatérios sdo causados por agentes infecciosos o que
incluem diversos tipos: virais, bacterianos, fungos, protozoarios, ricketsias e amebas
(SUMMERS; CUMMINGS; LAHUNTA, 1995). Um dos principais distdrbios
neurolégicos de ordem inflamatoria sdo os casos de inflamagdes bacterianas
caracterizados por quadros de meningite. O termo refere-se a inflamacéo das meninges e
conforme a duracdo (curta ou longa) pode ser classificada como meningite aguda ou
cronica (MAXIE; YOUSSEF, 2007), e quanto as estruturas meningiais afetadas
(meningite, meningoencefalite ou meningoventriculite) (FECTEAU; GEORGE, 2004;
MAXIE; YOUSSEF, 2007).
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Os principais agentes etioldgicos causadores de meningite em animais sdo
bactérias, e as mais comumente encontradas sdo a Escherichi coli e Streptococcus spp.
que ascendem ao SNC via hematégena (GRACA, 2010; MAXIE; YOUSSEF, 2007). Os
animais mais jovens em geral sdo acometidos por casos de meningite devido a falhas da
imunidade passiva, seja por falta da ingestdo de colostro ou quantidade ingerida
insuficiente e/ou infecgdes virais concomitantes. Uma importante causa de infeccdo
bacteriana neuroldgica sdo os casos de listeriose causadas pela bactéria gram-positiva
Listeria monocytognes (SCHILD, 2007), que causa micro abscessos difusos a nivel
enceféalico e de tronco encefalico (GRACA, 2010; SCHILD, 2007).

2.1.3 Distarbios neuroldgicos virais

Infecgdes virais do SNC s&o relativamente comuns e usualmente fazem parte de
infecgdes sistémicas. Muitos virus, conhecidos de animais de producdo, sao
neurotropicos, contudo apenas alguns sdo neurovirulentos (MAXIE; YOUSSEF, 2007).
Ou seja, apenas alguns tem o potencial de multiplicacao no tecido neural. A principal rota
de infeccdo dos virus € via nerves e via hematdgena. Alguns virus como o Herpesvirus
bovino 5 produzem laténcia nos nervos craniais e podem ser reativados e tornar-se
produtivos quando o animal hospedeiro passa por situacGes de estresse e/ou
imunossupressdao (MAXIE; YOUSSEF, 2007; PEREZ et al., 2002). O mecanismo que
faz com que os virus se espalhem a nivel de SNC ainda néo € totalmente elucidado mas
acredita-se que a heterogeneidade celular possibilite diferentes graus de suscetibilidade
celular (MAXIE; YOUSSEF, 2007).

Tipicamente as infeccdes viricas induzem um tipo de inflamacdo ndo supurativa
que varia significativamente em diferentes graus (GRACA, 2010; MAXIE; YOUSSEF,
2007). Alguns virus ndo atuam diretamente como patégeno ao passo que outros incitam
patologias secundarias acionando a resposta imunomediada, pois se 0 virus ndo possui
caracteristica citopatica a resposta imune ocorre somente em detrimento do hospedeiro
(SUMMERS; CUMMINGS; LAHUNTA, 1995). Os virus com caracteristicas
neuropatogénicas incluem os com genoma DNA convencional e os com RNA. A
distribuicdo das lesbes virais no SNC ¢ bastante variavel, conforme o tropismo do virus
em questdo, em alguns casos podendo conter corpusculo de inclusdo que, conforme a
localizacdo na célula (nucleo ou citoplasma) indica a suspeita etiolégica (MAXIE;
YOUSSEF, 2007).
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O virus da raiva (RNA do género Lyssavirus pertencente a familia Rhabdoviridae)
é a principal virose tanto para a pecuéria quanto para questdo de satde publica (LIMA et
al., 2005). Distribuida em todo o mundo, acomete tanto animais domésticos quanto
silvestres alem de ser uma zoonose de importancia por ser invariavelmente fatal
(BARROS et al., 2006). E uma enfermidade de notificacdo obrigatoria as autoridades
competentes (OIE 2019). No Brasil o principal reservatdrio e transmissor € o0 morcego
hemat6fago Desmodus rotundus.

Como sinais clinicos em herbivoros causa paralisia flacida, incoordenacdo e
hipoestesia dos membros pélvicos sendo conhecida como raiva paralitica em sua forma
clinica (BARROS et al., 2006; BASSUINO et al., 2016). A enfermidade produz
corpusculos de inclusdo intracitoplasmaticos acidofilicos patognoménicos da infeccdo
pelo agente, denominados corpusculos de Negri (SWANEPOEL 1994). Entretanto em
cerca de 20-60% dos casos nédo € possivel a visualizacdo dessa estrutura (BASSUINO et
al., 2016). A presenca ou nao dos corpusculos de Negri é inversamente proporcional ao
grau de inflamacdo, pois algumas cepas virais ndo produzem esse tipo de reagdo
(CHOPRA et al., 1980), sendo essas inclusbes ainda menos frequentes em equinos
quando comparado a bovinos (PEIXOTO et al., 2000). As lesbes causadas pelo virus
limitam-se a0 SNC e podem ser varidveis distribuidas principalmente no tronco
encefalico, cerebelo e medula espinhal (LANGOHR et al., 2003; LIMA et al., 2005)
hipocampo e ganglio trigémeo (JONES et al., 2000).

A meningoencefalite causada pelo Herpesvirus bovino 5 (BoHV5) é uma doenca
infecciosa viral aguda e altamente fatal descrita em diversos paises (Barros 2006). Tem
sido descrita na regido Sul do Rio Grande do Sul e mais recentemente casos foram
diagnosticados na regido Oeste. Acomete principalmente bovinos jovens e caracteriza-se
por disturbios neuroldgicos a nivel cortical associado a meningoencefalite com areas de
necrose no telencéfalo (RECH et al., 2006).

Naturalmente os bovinos sdo hospedeiros de BHV5, que é um virus DNA de fita
dupla, envelopado pertencente a familia Herpesviridae, género Varicellovirus
(FECTEAU; GEORGE, 2004)(george 1991; Barros 2006). A infecgdo por esse virus tem
morbidade variada ao redor dos 22% sendo que a letalidade desta é bastante elevada, ao
redor de 80-100% (BARROS et al., 2006). Os sinais clinicos cursam com febre alta,
quadro de depressdo acentuada, descarga nasal e ocular e anorexia seguidos de sinais mais
severos como andar em circulos, cegueira, intensa salivacdo nistagno, opistotono,
deficiéncia propioceptiva acentuada (RIET; SCHILD; FERNANDES, 1998).
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Os achados de necropsia podem estar ausentes, sendo mais comum a hiperemia
das leptomeninges e malécia frequentemente no cortex frontal (BARROS et al., 2006).
As alteragdes histoldgicas sdo varidveis conforme a evolugéo do quadro clinico, sendo as
mais frequentes: necrose neuronal, edema, tumefacdo endotelial e infiltrado inflamatério
intenso misto (composto por neutrdfilo, linfocitos e plasmdcitos). Nas lesbes iniciais
podem ser observados corpusculos de inclusdo intranucleares em neurdnios e por vezes
em astrdcitos (MAXIE; YOUSSEF, 2007).

A doenca clinica causada pela infeccdo de S. neurona em equinos é extremamente
variada podendo envolver tanto a camada branca como a cinzenta (SUMMERS;
CUMMINGS; LAHUNTA, 1995). Contudo a medula espinhal é a mais acometida que
por vezes se apresenta assimétrica reproduzindo sintomatologia de neurdnio motor
inferior, sinal clinico dessa patologia (DUBEY et al., 2001; SUMMERS; CUMMINGS;
LAHUNTA, 1995).

2.1.3 Disturbios neurologicos parasitarios

Basicamente, as infec¢fes neuroldgicas causadas por parasitos ocorrem sob duas
formas. A primeira a partir de migracdo parasitaria erratica de um parasito residente
comensal do hospedeiro, como por exemplo na migracdo de Strogylus vulgaris em
equinos. A segunda forma e a mais comum € a infestacdo atipica no hospedeiro
(SUMMERS; CUMMINGS; LAHUNTA, 1995). Em ruminantes alguns parasitos
parecem ser mais frequentemente encontrados, como em 0vinos, que por vezes Sao
infectados pelo estégio larval da ténia parasita de caninos Taenia multiceps denominado
Coenurus cerebralis produzindo a doenca popularmente conhecida como torneio
(SUMMERS; CUMMINGS; LAHUNTA, 1995). Os bovinos também podem ser
acometidos por essa patologia, mas em menor nimero, bem como outras espécies animais
como equinos e caprinos e possui potencial zoonotico (RIET-CORREA, 2007). A
enfermidade se caracteriza por ser crbénica com sinais clinicos progressivos que se
manifestam de acordo com a localizagéo da lesdo com curso clinico variado de um a sete
meses. Os animais tendem a andar em circulos, apresentar cegueira, rotacdo da cabeca
bem como “head press”(RISSI et al., 2008).

Em bovinos o parasito apicomplexa Babesia bovis € um dos agentes que compde
o complexo tristeza parasitaria bovina (TPB), sendo o mais virulento deles que ainda

inclui Babesia bigemina e a ricketsia Anaplasma marginale. B.bovis por ser um parasito
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de hemécias causa acumulo dessas nos pequenos vasos e capilares cerebrais o que
desencadeia um quadro clinico neuroldgico denominado babesiose cerebral, com a
coloracdo vermelho-cereja caracteristica da infeccdo (FARIAS, 2007) caracterizada por
um quadro de polioencefalopatia congestiva. Esse protozoario apresenta ainda variedade
de cepas, sendo algumas mais virulentas.

Alguns parasitos do filo Apicomplexa s somente diferenciados
histologicamente e em alguns casos a identificacdo pode ser bastante dificil como para os
coccideos Sarcocystis sp., Toxoplasma sp., e Neospora sp. (SUMMERS; CUMMINGS;
LAHUNTA, 1995).

Atualmente técnicas como imuno-histoquimica e moleculares como PCR podem
ser utilizadas para diferenciacdo. Nas américas, a mieloencefalite por protozoario (MEP)
que tem como agente etioldgico Sarcocystis neurona é uma patologia neuroldgica de
relevancia sobretudo para equinos (DUBEY et al., 2001, 2015). Esse parasito possui uma
grande variedade de hospedeiros, sendo na América do Sul o Didelphis albiventris até o
momento 0 mais comumente encontrado (DUBEY et al., 2015). Uma gama variada de
hospedeiros intermediarios ou aberrantes é conhecida, desde equinos a animais marinhos
(DUBEY et al., 2015).

2.1.4 Disturbios neurologicos por causas toxicas

Em pequenos ruminantes, distarbios neuroldgicos sdo causados principalmente
por agentes toxicos e causam perdas econdmicas significativas no Brasil (FAGUNDES
et al., 2015; GUEDES et al., 2007). Nesse contexto pesticidas e defensivos agricolas séo
importantes causas. Apesar do grande nimero de produtos quimicos deste tipo registrados
no pais ha poucos relatos referente a neuropatias por intoxicagédo por esses compostos. Os
compostos quimicos classificados como herbicidas sdo os mais utilizados no pais,
totalizando mais de 50% de todos os quimicos vendidos dessa classe (PETERS, 2011).
Na regido da fronteira Oeste do Rio Grande do Sul ha relatos de ovinos intoxicados pelo
herbicida clomazone.

Clomazone é um herbicida de acdo sistémica nas plantas com absor¢do pelas suas
raizes inibindo a formacdo de pigmentos fotossintéticos resultando na morte dessas
plantas. Pode ser administrado nas culturas com auxilio de equipamentos no solo ou pelo
ar (EPA, 2008). Acredita-se que esse composto quimico iniba atue diretamente no SNC

por ndo serem reproduzidos os sinais clinicos nicotinicos e muscarinicos visualizados nos



18

casos de intoxicacdo pelos compostos quimicos organofosforados (FAGUNDES et al.,
2015). Macroscopicamente ndo sdo visualizadas alteracbes de relevancia ja na
microscopia observa-se injuria neuronal e dendritica com vacuolizagdo da substancia
branca principalmente nas regides perivasculares (Fagundes 2015).

Os compostos quimicos organofosforados (ORF) incluem uma gama de produtos
utilizados na agricultura como pesticidas e na medicina veterinaria como ascricida,
inseticida e anti-helmintico (BARROS et al.,, 2006; EPA, 2008). Sdo agentes
anticolinesterasicos lipossoluveis de facil absorcdo por qualquer via, principalmente pelo
trato gastrointestinal, sistema respiratdrio, pele e olhos (DALTO et al., 2011). A dose
toxica dos ORF varia conforme a formulacédo utilizada, forma de aplicacdo, solvente e a
forma de estocagem também interferem no grau de toxicidade de alguns agentes
(BARROS, et al., 2006).

As intoxicagdes por ORFs ocorrem de maneira esporadica devido a erros na
dosagem, agua contaminada, alimentos contaminados, pastejo em areas pulverizadas
recentemente e desvio pelo vento da aplicacdo de compostos pesticidas sobre culturas e
acumulo sobre pastagens (BARROS et al., 2006). Bovinos zebus e cruzamentos hibridos
sd0 mais sensiveis a intoxicacdo, bem como animais jovens, submetidos a estresse e
privados da ingestdo de agua (BARROS et al., 2006). Alguns ORFs acometem mais
severamente fémeas enquanto outros se apresentam mais toxicos para machos (BARROS
et al., 2006). O modo de acdo da-se através da inibicdo competitiva irreversivel com o
sitio de ligacdo da acetilcolinesterase (AchE) ((DALTO et al., 2011).

Os ORF apresentam duas formas de toxicidade descritas a primeira devido a
inativacdo da enzima AchE e consequente acumulo de acetilcolina nos tecidos e
neurotoxicidade tardia induzida por ORF (BARROS et al., 2006). Os relatos na regido de
animais intoxicados por ORFs se deram em sua maioria por erros na administracdo do

composto.

2.1.5 Disturbios neurolodgicos causados por plantas toxicas

A intoxicacdo por plantas toxicas em animais de producdo e de companhia é
objeto de estudo e preocupacdo para proprietarios e produtores ao redor do mundo (DIAZ,
2011). Em paises com grande diversidade de plantas com propriedades toxicas aos
animais a casuistica desse tipo de intoxicacdo tende a ser significativamente maior (DIAZ,

2011). No Brasil devido a diversidade de seu clima e a a grande extensao do seu territério
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a maioria dos produtores pecudrios utilizam sistemas de criacdo extensivos ou
semiextensivos, que permitem acesso a pastagens nativas (PESSOA; MEDEIROS; RIET,
2013). Essas caracteristicas de criacdo possibilitam maior acesso dos animais as plantas
toxicas e parcialmente explica 0 aumento de surtos dessas intoxicacdes em animais de
producéo no pais (PESSOA; MEDEIROS; RIET, 2013).

Para comprovar uma planta como toxica e de interesse pecuario, esta tem, sob
condic¢des naturais, produzir a intoxicacdo em animais (TOKARNIA et al., 2012). A
procura por este tipo de planta, que de maneira geral ndo séo altamente palataveis, se da
devido a falta de pastagens adequadas e escassez de alimento, além da privacdo de agua
0 que reduz significativamente e seletividade dos animais ao alimento (BARBOSA et al.,
2007).

O impacto econdmico negativo ocasionado pelas intoxicagdes pode ser
classificado como perdas diretas pela morte de animais, o que pode ocorrer em forma de
surtos e aumentar os prejuizos, diminuicdo do ganho de peso, reducéo da produtividade
dos sobreviventes com aumento da suscetibilidade a doengas secundérias devido a
imunossupresséo, além de disturbios reprodutivos como abortos, infertilidade secundaria
a intoxicacdo e malformacdes congénitas (ASSIS et al., 2010; BARBOSA et al., 2007;
DANTAS, et al., 2010). As perdas indiretas sdo diversas desde 0 aumento dos gastos com
infraestrutura basica como a cercania de piquetes, reducdo do valor da terra das
propriedades produtoras devido a infestacdo por plantas com propriedades deletérias e
gastos com o tratamento quando este € possivel (ASSIS et al., 2010).

Até o presente momento sdo conhecidas cerca de 130 espécies de plantas toxicas
pertencentes a 70 géneros (Mello 2009) responsaveis por perdas econdmicas
significativas (NASCIMENTO; MEDEIROS; RIET, 2018; TOKARNIA et al., 2012).
Um estudo realizado em 2002 estimou que anualmente, ao redor de 880.000 a 1.120.000
cabecas de bovinos, morram e decorréncia da intoxicacdo por plantas (TOKARNIA et
al., 2012) o que extrapolaria as perdas monetarias para mais de 400 milhdes ao ano
(ASSIS et al., 2010). Ao redor de 275.000 equideos morrem anualmente devido a tal
causa, cerca de 14% da populacdo total dessa especie no pais (ASSIS et al., 2010;
PESSOA; MEDEIROS; RIET, 2013). Entretanto a estimativa monetaria referente as
perdas se dificulta devido a heterogeneidade de valores comerciais de equideos. Ovinos
tem ao redor de 400.000 mortes anuais atribuidas a intoxicacGes por plantas ao passo que
caprinos ao redor de 60.000 (ASSIS et al., 2010; PEDROSO et al., 2007; PESSOA,
MEDEIROS; RIET, 2013).



20

Para fins didaticos, as plantas toxicas sao reunidas em 15 grupos de acordo com o
sistema organico que afetam principalmente (TOKARNIA et al., 2012). O grupo de
plantas que acometem o sistema nervoso ocasionando disturbios neuroldgicos € bem
representativo no Brasil, ainda que economicamente acredite-se que seja um dos menos
relevantes pelo baixo nimero de casos registrados nas diferentes espécies (TOKARNIA
et al., 2012). Dentre as cinco espécies de plantas mais importantes destaca-se o arbusto
da familia Solanaceae: Solanum fastigiatum var. fastigiatum. Algumas plantas nédo
acometem diretamente o SNC, contudo, dado as lesdes causadas pelo seu principio toxico
podem desencadear sintomatologia neuroldgica secundaria. As principais plantas
responsaveis por esses casos no Brasil sdo as pertencentes ao género Senecio (ANJOS, et
al., 2010; BANDARRA et al., 2012; BARROS et al., 2006; KRABBE et al., 2017,
TOKARNIA et al., 2012), que contém como principio téxico alcaloides pirrolizidinicos
causadores de lesGes, principalmente hepaticas, especialmente em bovinos no Rio Grande
do Sul (KARAM et al., 2002). A sindrome hepatocerebral ou encefalopatia hepética
decorrente da ingestdo de plantas hepatotoxicas acaba por desencadear sinais clinicos
neuroldgicos, secundarios, porém altamente significativos (ILHA et al., 2001;
TOKARNIA et al., 2012).

2.1.5.1 Solanum fastigiatum var. fasigiatum

As espécies de plantas da espécie Solanum ocorrem em todo o Sul do Brasil bem
como em regides do Uruguai (RECH et al., 2006; VERDES et al., 2006). E um arbusto
médio que pode atingir até um metro de altura com folhas verdes claras largas e flores
brancas, invasora de pastagens e por vezes de terrenos abandonados pertencente a familia
Solanaceae (LIMA; RIET, MEDEIROS 2014; RECH et al., 2006). Popularmente a planta
¢ conhecida como “jurubeba” ou “joa-preto” que para causar distirbios de ordem
cerebelar é necessario que os animais consumam sucessivamente grandes quantidades da
planta (RIET; SCHILD; FERNANDES, 1998) (; Barros 1987. Rech 2006). A intoxicagéo
por Solanum fastigiatum var. fastigiatum induz neurolipidose 0 que caracteriza uma
doenca do depdsito lisossomal (DDL) adquirida de origem téxica (PAULOVICH et al.,
2002; SANT’ANA et al., 2011).

A ingestdo de Solanum fastigiatum var. fastigiatum é associada a degeneracéo
neuronal com necrose principalmente das células de Purkinje. Os neurénios encontram-

se finamente vacuolizados contendo material lamelar lipidico no interior de lisossomos
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ou do reticulo endoplasméatico (MAXIE; YOUSSEF, 2007). Esses achados se ddo em
razdo do acumulo de oligossacarideos que ndo sdo totalmente hidrolisados pela inibigcdo
das enzimas lisossomais causada pelo principio toxico presente na planta, e que ainda nao
esta totalmente elucidado (DORLING; HUXTABLE; VOGEL, 1978; RECH et al., 2006).

Neurolipidoses semelhantes as decorrentes de S. fastigiatum var. fastigiatum tém
sido relatadas ao redor do mundo, em bovinos, nos Estados Unidos por S. dimidiatum e
em caprinos por S.variatum (PORTER et al., 2003; SANT’ANA et al., 2011), na Africa
do Sul bovinos intoxicados por S kwebense (VAN DER LUGT et al.,, 2010)
desenvolveram DDL bem como os intoxicados na Australia por S. cinereum. No Norte
do Brasil atribui-se a neurolipidose tdxica em bovinos a ingestdo de S. paniculatu
(MEDEIROS et al., 2004). A DDL causada pela toxicidade do principio téxico, ainda ndo
totalmente elucidado, causa sintomatologia neuroldgica de ordem cerebelar que cursa
com episodios de perda da consciéncia, perda de equilibrio, nistagno, opistotono,
tremores continuos, hipermetria, extensao do pescogo “head tilt” e ataxia (SANT’ANA
etal., 2011).

Em geral, a idade dos ruminantes acometidos pela DDL decorrente da ingestéo
sucessiva de Solanum sp. varia de 6 meses a 10 anos (SANT’ANA et al., 2011), equinos
apresentam sinais clinicos semelhantes quando intoxicados por plantas causadoras de
DDL como as pertencentes ao género Ipomea, ndo tendo registros até 0 momento de
neurolipidose em equinos por intoxicacdo por Solanum sp.

Macroscopicamente o cerebelo pode encontrar-se atrofiado ou ainda sem
alteracdes aparentes (RECH et al.,, 2006). Na histologia, o principal achado € a
vacuolizacdo fina e difusa com necrose das células de Purkinje, além da formacéo de
esferoides axonais na camada granular e substancia branca (MAXIE; YOUSSEF, 2007,
RISSI et al., 2008; SANT’ANA et al., 2011). A proliferacdo marcada da camada de
Bergman também ¢é um achado caracteristico dessa neurolipidose assim como a atrofia
da camada molecular (MAXIE; YOUSSEF, 2007; RECH et al., 2006).

Ultraestruturalmente,é possivel observar numerosas inclusdes neurolipidicas e
corpusculos membranosos no citoplasma dos neurdnios de Purkinje (RIET-CORREA et
al., 1983). O emprego da técnica de lectina-histoquimica ¢ uma forma diagnostica
empregada para confirmacdo dessa neurolipidose que consiste na utilizacdo de blocos
embebidos em parafina e lecitinas de diferentes fontes que identificam acucares
especificos (DRIEMEIER et al.,, 2000; PAULOVICH et al., 2002), embora a

histopatologia seja capaz de confirmar o diagnostico de doenca do armazenamento.



22

3 OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho é realizar o levantamento dos casos de distdrbios
neurol6gicos de ruminantes e equinos na regido Oeste do Rio Grande do Sul que foram
diagnosticados no Laboratorio de Patologia Veterinaria do (LPV-Unipampa) no periodo
de 2011 a 2018 com énfase em suas caracteristicas epidemiolégicas e clinico-patoldgicas,

bem como descrever o primeiro caso de intoxicagdo por Solanum fastigiatum em equinos.

4 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo nos relatorios de exames histopatoldgicos e
de necropsia realizados pelo Laboratorio de Patologia Veterinaria da Universidade
Federal do Pampa (LPV-Unipampa) no periodo composto entre 2011 e 2018. Destes,
foram amostrados os relatérios com diagnosticos referentes a disturbios neurologicos nas
espécies de ruminantes e equideos. Para o estudo foram selecionados apenas 0s com causa
morte relacionada a disturbio neuroldgico. As informacdes a cerca de aspectos
epidemioldgicos, sinais clinicos e achados macroscopicos e microscépicos obtidos
durante os exames realizados nas dependéncias do laboratorio ou advindos de
atendimentos externos foram apuradas.

Ap0s o levantamento dos dados foi avaliado especificamente um surto de Solanum
fastigiatum var. fastigiatum em equinos ocorrido no municipio de Jaguari/Rio Grande do
Sul. O material foi encaminhado pelo Departamento de Saide Animal do municipio pelo
veterinario responsavel do setor. Amostras de sistema nervoso de um equino foram
encaminhadas previamente fixadas em formol a 10%. O material foi processado

rotineiramente e posteriormente corado pela técnica padrdo de hematoxilina e eosina.

5 RESULTADOS

O presente trabalho foi elaborado em duas fases a primeira constituida de um
estudo retrospectivo dos disturbios neuroldgicos de ruminantes e equinos diagnosticados

na regido Oeste (Capitulo 1). A segunda parte composta de um artigo do primeiro relato
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de equinos com DDL toxica pela ingestdo de Solanum fastigiatum var fastigiatum
(Capitulo 2).
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6 CAPITULO 1

Artigo a ser submetido ao periodico Pesquisa Veterinaria Brasileira

Distarbios neuroldgicos em ruminantes e equinos na regido Oeste do Rio Grande
do Sul*

Ana Paula Mauriquez, Maria Elisa Trost3, Bruno L. Anjos3

RESUMO - Foram analisados os disturbios neuroldgicos de ruminantes e equinos
diagnosticados na regido Oeste do estado do Rio Grande do Sul, através do estudo
retrospectivo baseado nos relatérios de exames de necropsia e exames histopatologicos
do LPV-Unipampa no periodo de oito anos de seu funcionamento. Um total de 55 casos
foram identificados somando os dois tipos de analises. Dentre os exames de bovinos os
casos de encefalopatia hepatica secundarios a ingestdo de Senecio brasiliensis foi o
disturbio mais frequentemente observado. Dos pequenos ruminantes distarbios
secundarios a erros no manejo, como a ndo vacinacdo, desses animais foram a casuistica
mais elevada. Os equinos a exemplo dos ovinos tiveram a maior casuistica de distdrbios
neuroldégicos secundarios a trauma. Ainda, um surto em equinos com sinais clinicos
nervosos foi investigado pelo LPV-Unipampa, mas sem diagndstico conclusivo, com
raras alteracbes medulares observadas. E notavel o aumento do encaminhamento de
material para exame histopatoldgico por veterinarios autbnomos e de departamentos de
sanidade animal vinculados a municipios. Contudo, a procura por diagnosticos
conclusivos é abaixo do necessario para 0 estabelecimento de uma vigilancia

epidemioldgica ativa na regido.

! Recebido em xx de margo de 2019

Aceito para publicacdo em xx de xxxxxxx de 2019. Parte da dissertacdo de mestrado do primeiro
autor
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INTRODUCAO

Os distdrbios nervosos de ruminantes e equinos representam uma parcela importante das
afeccOes registradas nessas espécies (GALIZA et al., 2010; PIMENTEL et al., 2009);
Tais disturbios sdo responsaveis por perdas econdmicas significativas ao redor do mundo
(PIMENTEL et al., 2009). Algumas enfermidades como a raiva possuem ainda maior
relevancia por possuirem potencial zoondético e ser uma patologia invariavelmente fatal
para todas as espécies que acomete (BASSUINO et al., 2016; SUMMERS; CUMMINGS;
LAHUNTA, 1995). Dentre as principais causas conhecidas destacam-se as de origem
infecciosas e causadas por plantas toxicas (MAXIE; YOUSSEF, 2007; PESSOA;
MEDEIROS; RIET, Franklin C, 2013).

O estudo das doencas que acometem o0 SN aumentou em grau de importancia
desde o surgimento da programas de investigacdo da encefalopatia espongiforme bovina
(BSE) na década de 1980 (WELLS et al., 1987) e de sua variante Creutzfeldt-Jacob
(cCJD) que acomete humanos (WILL et al.,, 1996). Em razdo desses eventos as
autoridades internacionais passaram a solicitar aos paises exportadores a certificacdo de
areas livre dessas patologias (GALIZA et al., 2010). Nesse contexto, estudar e estabelecer
0s aspectos epidemioldgicos das patologias de ordem neuroldgica que acometem as
espécies de ruminantes e equideos € de extrema importancia para o estabelecimento de
medidas de controle e profilaxia (COSTA et al., 2015; PIMENTEL et al., 2009).
Sobretudo em areas de intensa movimentacdo e comércio de animais que € o caso da
regido Oeste do estado do Rio Grande do Sul, uma importante zona de producdo pecuaria
além de fazer fronteira com Uruguai e Argentina.

Nesse contexto o objetivo do presente trabalho é relatar os diagndsticos de
distarbios neurologicos registrados pelo Laboratério de Patologia Veterinaria da

Unipampa no periodo composto entre 2011 a 2017.

MATERIAL E METODOS
Foram analisadas as fichas de requisicdo de exames de necropsia e histopatoldgicos das
espécies de ruminantes e equideos no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2018.
Apos esse levantamento foram amostrados 0s casos com causa morte associada a
distarbios neuroldgicos. As informacGes a cerca dos aspectos epidemioldgicos,
sintomatologia clinica, achados macroscopicos e microscopicos obtidos durante exames

realizados nas dependéncias do LPV ou nas propriedades de municipios da regido, em
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especial da fronteira oeste, além de material encaminhado por médicos veterinarios

autbnomaos.

RESULTADOS

De um total de 1381 exames de necropsia realizados pelo LPV-Unipampa, ao decorrer de
oito anos, 35 casos foram de diagndsticos de causa morte em virtude de distdrbios
neuroldgicos em ruminantes e 10 casos registrados em equinos, totalizando 45 casos de
diagnosticos confirmados de distarbios neurologicos. Dos 1258 exames encaminhados
para exames histopatoldgicos 11 casos foram diagnosticos de neuropatias em ruminantes
e apenas um caso de disturbio neurolégico em equideo. Em alguns casos foram
processadas amostras de apenas um animal, contudo na mesma propriedade outros foram
acometidos mais animais.

Os bovinos foram os animais mais acometidos por disturbios de ordem
neuroldgica, tanto nos casos em que foi realizada a necropsia pela equipe do LPV (Quadro
1), quanto nos casos em que somente material foi encaminhado para analise
histopatoldgica. Dos distdrbios com sintomatologia nervosa de bovinos que totalizaram
18, a babesiose cerebral foi a mais frequente (9/18), seguido de causas infecciosas e de
falhas de manejo nas propriedades, como a ndo vacinacdo dos animais. Os machos de
racas produtoras de carne foram os mais acometidos (11/18), sendo a raca Braford a mais
frequente (10/18). Quanto a idade dos bovinos acometidos, esta variou de fetos abortados
com cinco meses de gestacdo a bovinos adultos com mais de cinco anos de idade.

Quanto ao levantamento dos distdrbios neurologicos referentes a bovinos, estes
tiveram ainda 14 casos de encefalopatia secundaria a lesdo hepatica associada a casos de
intoxicacdo cronica por senecio (Figura 1). A maioria dos animais acometidos era adulta
com mais de 2 anos, machos e do municipio de Uruguaiana. Os casos de babesiose
cerebral (Figura 2) foram diagnosticados ao decorrer dos meses, sem apresentar
sazonalidade. Esses dados somando tanto avaliacBes histopatoldgicas e exames de
necropsia realizados ou ndo nas dependéncias do LPV-Unipampa. Os casos de meningite
(Figura 3) e meningoencefalite ocorreram por infeccdes ascendentes do umbigo de
terneiros. O caso de intoxicacdo por organofosforado ocorreu em uma propriedade por

superdosagem do produto, onde todos os bovinos morreram (Figura 4)

Quadro 1 - Disturbios neurologicos diagnosticados em bovinos

Sexo Idade Raga Diagndstico
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macho 5 meses Braford Hipoplasia cerebelar - BVDV
macho Adulto Holandés Babesiose cerebral

macho Adulto Braford Babesiose cerebral

macho Adullto Braford Babesiose cerebral

macho Adulto Braford Babesiose cerebral

fémea feto5meses Braford Meningoencefalite ndo supurativa
fémea 5 anos Angus Intoxicacdo por ureia

fémea 15 dias Braford Babesiose cerebral

fémea 45 dias Hereford Babesiose cerebral

fémea Feto5 meses Hereford Hipoplasia cerebelar

fémea Jovem Hereford Intoxicagdo por organofosforado
fémea 2 anos Braford Babesiose cerebral

macho Adulta Angus Intoxicagdo por ureia

macho 2 anos Braford Babesiose cerebral

macho 6 meses Braford Fratura de 12 com isquemia e compressdao medular
macho 5 dias Braford Meningite supurativa

macho 1 més Holandés Babesiose cerebral

macho 1lano Angus Meningoencefalite ndo supurativa

Os pequenos ruminantes desenvolveram sintomatologia nervosa em sua maioria,
dado a erros basicos de manejo, por falha vacinal nos casos de tétano e infeccdes
bacterianas por caudectomia realizada de forma inadequada sem medidas adequadas de
assepsia (9/17). Os ovinos da raca ldeal, produtora de 18, foram os mais frequentes na
rotina do laboratorio (7/17), bem como as fémeas dessa espécie (13/17). Em sua maioria
0S ovinos eram jovens com menos de um ano de idade. Os diagnoésticos definitivos dos
ovinos podem ser visualizados na Tabela 2. A intoxicacdo pelo herbicida clomazone
ocorreu na forma de surto em ovinos que desenvolveram sinais clinicos neuroldgicos
(Figura 4)

Quadro 2 - Disturbios neurologicos diagnosticados em ovinos.

Sexo Idade Raga Diagnéstico
fémea 1,4 anos Corriedale Cenurose
fémea Adulta Texel Intoxicacdo por Clomazone
fémea 5 anos Ideal Cenurose
fémea Jovem Corriedale Tétano
macho Jovem Ideal Tétano
macho Jovem Ideal Tétano
macho Jovem Ideal Tétano
fémea Adulta SRD Cenurose
fémea 1 més SRD Meningite supurativa por caudectomia

Macho 1 més SRD Meningite supurativa por caudectomia
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Fémea
Fémea
Fémea
Fémea
Fémea
Fémea
Fémea

1 més
10 meses
6 anos
1lano
2 anos
4 anos
5 meses

SRD Meningite supurativa por caudectomia
Texel Cenurose
Ideal Compressao de medula por edema e hematoma
SRD Intoxicagdo por Brunfelsia

lle de France Fusdo vertebral com tetraplegia
Ideal Meningoencefalite necrossupurativa
Ideal Cenurose

Os equinos foram a espécie com menos diagndsticos referente a neuropatias. Ao

total foram necropsiados 10 animais com histérico de sintomatologia neurolégica. Os

diagndsticos dessa espécie podem ser visualizados no Quadro 3. A idade dos equinos

variou de nove meses até adultos ao redor dos seis anos de idade e em sua maioria (6/10)

eram fémeas. Os diagndsticos dos distirbios neuroldgicos em equinos podem ser

visualizados no Quadro 3.

Quadro 3 - Disturbios neurologicos diagnosticados em equinos.

Fémea
Macho

Fémea

Fémea
Fémea
Fémea
Macho
Macho
Macho
Fémea

5 anos
6 anos

Adulta

Adulta
Adulta
9 meses
Adulta
2 anos
Adulta
Adulta

Crioula Intoxicagdo por amitraz
PSI Traumatismo encefalico com maldcia
SRD Multiplas fraturas vertebrais com rarefagao éssea difusa e
compressdao medular
Crioula Traumatismo na coluna cervical
SRD Tétano
Crioula  Trauma medular com maldcia, fibrina e tecido de granulacdo
SRD Inconclusivo — sintomatologia neuroldgica
SRD Inconclusivo — sintomatologia neuroldgica
SRD Inconclusivo — sintomatologia neuroldgica
SRD Inconclusivo — sintomatologia neuroldgica

Das amostras encaminhadas para exame histopatolégico com histérico e suspeita

clinica de distarbios neuroldgicos a grande maioria (10/11) corresponderam a amostras

de ruminantes, oito amostras de bovinos e duas amostras de ovinos. Ao longo dos oito

anos de funcionamento do LPV-Unipampa apenas uma amostra encaminhada de equino

correspondeu a disturbio neuroldgico. Os diagndsticos histopatologicos por espécie

podem ser verificados na Tabela 4.

Quadro 4 -Disturbios neuroloégicos em ruminantes e equino.

Bovino
Bovino

Ovino

macho 8 meses Angus Meningoencefalite linfoplasmocitaria leve

fémea

fémea

2 anos SRD Babesiose cerebral
Encefalite piogranulomatosa focalmente extensa

1ano SRD ..
com malacia
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Bovino fémea  adulta SRD Encéfalo - vacuolizacdo leve - intox. por ureia
Ovino fémea  adulta SRD Intoxicagdo por nitroxinil
Bovino fémea 3 anos SRD Raiva
Bovino 'i\l:fo adulto SRD Raiva
. Nao .
Bovino inf adulto SRD Raiva
Bovino fémea  adulta SRD Febre catarral maligna
Equino macho 1,5anos SRD Intoxicacdo por Solanum fastigiatum
Bovino fémea 1ano SRD Herpesvirus bovino 5
DISCUSSAO

Os dados epidemiolégicos e historicos dos animais do presente trabalho revelaram uma
baixa procura de proprietarios e responsaveis pelos rebanhos as técnicas diagndsticas.
Contudo houve um crescimento significativo da busca por diagndsticos precisos nos
ultimos anos. Muitos casos houve apenas o encaminhamento de matérial referente a um
animal acometido do rebanho, sendo que alguns distdrbios correram em forma de surto
atingindo mais de um animal. Esses dados corroboram com (COSTA et al., 2015) que
afirma que o diagnostico definitivo de neuropatias € realizado apenas pela avaliacdo da
sintomatologia clinica dos animais pela avaliacdo clinica. Entretanto o diagnostico
laboratorial e conclusivo deve ser priorizado uma vez que os sinais clinicos neuroldgicos
podem ser comuns a diversas patologias de herbivoros domésticos (LIMA, E. F. et al.,
2005).

Dentre os casos que envolveram ruminantes, o diagndstico de encefalopatia
hepatica secundaria a ingestdo cronica de Senecio brasiliensis foi 0 mais frequente. Os
sinais clinicos observados em geral cursam com incoordenacdo, agressividade, ranger de
dentes, tenesmo retal diarreia e culmina com a morte desses bovinos (RIET, F C;
MENDEZ, 2007). Os sinais clinicos se desenvolvem a partir do aumento dos niveis de
amonia, devido a ndo excrecdo da mesma pela lesdo hepatica causada pelos alcaloides
pirrolizidinicos (principio toxico do S. brasiliensis) (RIET-CORREA, F.; SCHILD, Ana
Lucia; FERNANDES, 1998). Os casos de babesiose cerebral foram o segundo mais
frequente, tendo sido diagnosticados em nove animais necropsiados e em um exame
histopatoldgico. Estes ocorreram na forma de surto em diferentes propriedades, sendo
apenas trés bovinos oriundos de uma mesma origem. A babesiose cerebral é causada por
um hemoparasito e transmitido aos bovinos pelo vetor artrépode Rhipicephalus microplus
(FARIAS, N. A., 2007). A doenca ocorre principalmente em éareas de instabilidade
enzodtica, como € o caso do Rio Grande do Sul (ALMEIDA et al., 2006).
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O agente faz parte do complexo tristeza parasitaria bovina e é o mais patogénico
dos trés parasitos (FARIAS, N. A., 2007). Assim como descrito na literatura, nos casos
do presente levantamento os animais demonstraram sinais clinicos caracteristicos de
alteracbes nervosas como tremores, opistétono e por vezes convulsdes e em todos 0s
casos foi observada a coloracdo avermelhada das areas corticais encefalicas corroborando
com diversos autores (ALMEIDA et al., 2006; FARIAS, N. A., 2007; SANCHES et al.,
2000). Nos animais necropsiados foi possivel a observar o figado aumentado, com bordas
arredondadas e cavidade abdominal embebida por hemoglobina como descrito por
(BARROS, Claudio S L et al., 2006).

Nos casos acompanhados ndo houve sazonalidade, tendo os mesmos ocorrido ao
longo do ano do més de janeiro a novembro, com surtos nos meses de maio e julho
diferente do que sugere Barros et al (2006), que afirma que o0s surtos ocorreriam em
épocas mais quentes quando ha abundancia do carrapato vetor. Acredita-se que 0s surtos
ocorreram dessa forma devido a baixa imunidade dos bovinos acometidos, que ao
entrarem em contato com o agente ndo foram capazes de debelar a infeccdo. Cabe
salientar aqui que o animal mais novo acometido por babesiose cerebral tinha 15 dias o
que pode sugerir que a infeccéo pelo agente pode ter ocorrido ainda na fase uterina, sendo
0 caso de animal mais jovem infectado por B. bovis com dois dias de idade (YERUHAM
et al., 2003).

Dois casos de hipoplasia cerebelar foram diagnosticados em bovinos onde
suspeitou-se de infeccdo pelo virus da diarreia viral bovina (BVD). Em um dos casos,
material foi encaminhado para confirmacdo diagnostica pelo teste de ELISA para
deteccdo de antigenos com resultado positivo. Para o outro caso ndo havia material fresco
para 0 encaminhamento e o diagnostico foi baseado nos achados microscopicos e
historico da propriedade.

O VBVD pertence ao género Pestivirus da familia Flaviviridae (RIDPATH, 2003)
comumente causa malformacdes congénitas quando as fémeas gestantes se infectam ao
redor dos 100-150 dias de gestacdo (FLORES, Eduardo Furtado; SCHUCH, 2007).
Dentre as malformac6es causadas pelo VBDV a hipoplasia cerebelar é a mais frequente
seguida de microcefalia, hidranencefalia e mielinizacdo deficiente da medula espinhal
(FLORES, Eduardo Furtado; SCHUCH, 2007). A principal fonte de infeccdo nos
rebanhos para VBVD é a permanéncia nas propriedades de animais persistentemente

infectados o que ocorre quando as fémeas gestantes infectam-se pelo virus ndo citopatico
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ao redor dos 40-120 dias de gestacdo (RIDPATH; BAUERMANN; FLORES, E. E.,
2017).

Casos como intoxicagao por ureia, traumas e intoxicacdo por organofosforados de
modo geral ocorreram por erros de manejo. No caso de intoxicagao por ureia mais animais
morreram devido a ndo adaptacdo prévia dos animais ao nitrogénio nio proteico. E
recomendado que o fornecimento de ureia ndo seja maior que 0,44g/kg (BARROS,
Claudio S L et al., 2006), mais que essa dose 0s animais podem iniciar com sinais clinicos
como incoordenacgdo, célicas, hipersensibilidade e agressividade (GAVA, 2007). Os
casos de trauma foram devido ao mau manejo aplicado aos animais na propriedade. A
intoxicacgdo por organofosforado foi diagnosticada em um bovino, entretanto 0 mesmo
fazia parte de um rebanho de cerca de 20 animais que foram manejados com um composto
quimico trazido do Uruguai. O produto ndo possuia embalagem e foi aplicada uma
superdosagem acarretando na morte de todo o rebanho.

O composto quimico foi encaminhado para avaliagcdo e constatou-se tratar do
organofosforado Diazinon. Os organofosforados atuam inibindo de forma irreversivel a
acdo da enzima actilcolinesterase levando ao aumento do neurotransmissor acetilcolina
nos tecidos o que acarreta na sintomatologia nervosa evidenciada por efeitos
muscarinicos com respostas viscerais e nicotinicos com espasmos e paralisia flacida
(BARROQOS, Claudio S L et al., 2006).

Dos distarbios neuroldgicos ocorridos em ovinos os mais frequentes foram os
ocorridos por falhas de manejo. Os casos de tétano ocorreram em 0vinos jovens e
submetidos a caudectomia sem prévia vacinacdo para clostridioses, caracteristica
epidemioldgica semelhante a relatada por Rissi et al 2010. Assim como 0s casos de
meningite supurativa que se deram devido a migracdo bacteriana ascendente pos
caudectomia.

Os casos de cenurose ocorreram em animais adultos, o que se explica devido ao
carater crbnica da infeccdo pelo parasita Coenurus cerebralis a forma larval da Taenia
multiceps. Cenurose é uma parasitose frequente no estado do Rio Grande do Sul, onde se
observam casos esporadicos ou em forma de surtos podendo acometer até 6% do rebanho
(RIET-CORREA, F.; SCHILD, Ana Lucia; FERNANDES, 1998). Como sintomatologia
clinica, os animais tendem a andar em circulos, apresentar déficit de propioceptivos
progressivos que pode desencadear a morte desses ovinos e em alguns casos bovinos
(RIET-CORREA, F.; SCHILD, Ana Lucia; FERNANDES, 1998; RISSI et al., 2010).

Microscopicamente a cenurose se caracteriza pela presenca de duas membranas
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fracamente eosinofilicas de onde se evaginam numerosos escolices desprovidos de trato
digestivo (RISSI et al., 2008)).

Dos diagndsticos de equinos com sinais neurolégicos destaca-se um surto que
cursou com os equinos com dificuldade de locomocéo, dismetria, hipermetria os animais
permaneciam em base ampla na posicdo de cavalete com dificuldade de se manter em
estacdo e de realizar a apreensdo do alimento. Foram necropsiados quartro equinos que
na macroscopia ndo apresentaram nenhuma alteragdo macroscopica e na microscopia em
alguns segmentos da medula cervical apresentavam hemorragia focalmente extensa com
esferoides axonais. Foi realizada imuno-histoquimica para mieloencefalite por
protozoario, que foi a suspeita inicial, contudo o resultado foi negativo bem como os
exames de PCR para Herpevirus equino e West Nile virus.

Nesses casos apesar dos inimeros testes ndo foi possivel estabelecer o diagndstico
definitivo das alteracGes neuroldgicas desses equinos. Nesses casos descartou-se a
possibilidade de raiva por ndo haver em nenhum dos quatro animais necropsiados
alteracdes condizentes com infecgéo pelo virus (BASSUINO et al., 2016; LIMA, E. F. et
al., 2005).

Os trés casos de raiva diagnosticados pelo exame histopatoldgico tiveram as
amostras coletadas no municipio de Jaguari (1/3) e no municipio de Macambara (2/3). A
raiva é a enfermidade neuroldgica, com potencial zoondtico, invariavelmente fatal mais
frequente no Brasil (LIMA, E. F. et al., 2005; SUMMERS; CUMMINGS; LAHUNTA,
1995). E causada por um virus altamente neurotopico, RNA envelopado, da familia
Rhabdoviridae género Lyssavirus (BASSUINO et al., 2016; RODRIGUES et al., 2005).
Na América do Sul o principal reservatorio € o morcego hematéfago Desmodus rotundos
e ocorre na forma de surtos ciclicos a cada 3-7 anos (BARROS, Claudio S L et al., 2006;
HUDSON et al., 1996). E uma doenca de alto impacto e de notificaco obrigatéria (OIE,
2019). Nos casos encaminhados, o diagnostico foi realizado pela identificacdo dos
corpusculos de Negri, todavia estes ndo estdo presentes em 20-60% dos casos (LAST et
al., 1994). Ainda que o diagndstico histopatoldgico seja bastante para confirmacdo de
infeccdo pelo virus da raiva, para fins de comunicacao as autoridades competentes deve
ser realizado o teste de imunoflorescéncia direta (IFD) em tecidos frescos ou congelados
(MARCOLONGO-PEREIRA et al., 2011; TEIXEIRA et al., 2008).

CONCLUSOES
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A procura por diagndsticos precisos e definitivos ainda € muito abaixo do ideal para a
regido Oeste, tendo em vista a grande producdo pecudria que a mesma apresenta.
Contudo, o presente trabalho contribui significativamente para a atualizacdo do cenario
regional quanto aos disturbios neuroldgicos de ruminantes e equinos. Por se tratar de uma
area de fronteira com barreiras sanitarias demasiadamente frageis o conhecimento das
doencas neuroldgicas circulantes é de extrema relevancia, tendo em vista o potencial
zoondtico de algumas e a capacidade de gerar sérios embargos econémicos no que diz

respeito a exportagédo de produtos de origem animal.
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Fig. 1. Cdrtex bovino: observa-se na zona limitrofe entre substancia branca e cinzenta
moderada vacuolizacdo (seta). Caso de encefalopatia hepatica secundéria a ingestdo
cronica de Senecio brasiliensis. Coloracdo HE. Obj 10x.

Fig. 2. Corte transversal de encéfalo bovino. Nota-se a coloracdo vermelho cereja
acentuada da substancia cinzenta do telencéfalo

Fig. 3. Meninge e substancia cinzenta de encéfalo bovino. Observa-se infiltrado
inflamatorio polimorfonuclear difuso moderado em meio a debris celulares nas meninges.
Quadro de meningite supurativa em um terneir. Colora¢édo HE. Obj 20x.
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Fig. 5. Microscopi
material eosinofilico levemente denso. Caso de intoxicacdo por Clomazone. Coloragédo
HE. Obj 20x.
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7 CAPITULO 2

Artigo a ser submetido ao periodico Pesquisa Veterinaria Brasileira

Intoxicacéo espontanea por Solanum fastigiatum var. fastigiatum em um
equino?
Ana Paula Maurique?, Vanessa Mendes?, Jose Verdes®, José V.M. Piazer*, Mauro P.
Soares®, Bruno L. Anjos®

RESUMO - descreve-se o primeiro relato de DDL por intoxicagdo por Solanum
fastigiatum var. fastigiatum em um equino proveniente da regido central do estado do Rio
Grande do Sul. Um equino jovem de um ano e meio de idade demonstrou sinais clinicos
neuroldégicos de emagrecimento progressivo, tremores musculares predominantemente na
cabeca e pescoco, hipermetria e incoordenacdo ao longo de dois meses que pioravam
acentuadamente quando o animal era submetido a esforgo fisico ou somente
movimentado. Devido a piora clinica do equino o proprietario solicitou a eutanasia do
mesmo ao Departamento de Saude Animal do municipio. Inicialmente suspeitou-se de
intoxicacdo por Sida carpinifolia o que foi descartado apds investigacdo epidemioldgica.
Material de sistema nervoso foi encaminhado ao LPV-Unipampa para exame
histopatoldgico onde se obteve a confirmacdo de DDL pela intoxicacdo de Solanum

fastigiatum var. fastigiatum.
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INTRODUCAO

O actmulo de substratos ndo metabolizaveis em razdo da atividade ineficiente de enzimas
catabdlicas lisossomais denominadas hidrolases acidas, caracteriza a condi¢do conhecida
como doenca do deposito lisossomal (DDL) (SUMMERS; CUMMINGS; LAHUNTA,
A, 1995). Essa alteracdo acomete humanos e animais que desenvolvem distdrbios
neuroldgicos, sobretudo com desenvolvimento de sinais de alteracéo cerebelar (RECH et
al., 2006). Atualmente, nas espécies animais sdo conhecidas dois tipos de DDL, de origem
hereditaria em virtude de mutagdes cromossémicas e adquiridas decorrentes da ingestdo
de plantas toxicas que contenham uma ou mais enzimas catabdlicas (DORLING;
HUXTABLE; VOGEL, 1978; GUARANA et al., 2011; RECH et al., 2006; WALKLEY,
1998).

No Brasil, as causas conhecidas de DDL adquiridas incluem manosidose causada
por plantas da espécie Ipomea carnea subespécie fistulosa, lipofucinose causada por
Phalaris angusta e neurolipidose causada por Solanum fastigiatum (RECH et al., 2006;
RIET-CORREA, F et al., 1983). Diversas espécies de Solanum sp. causam DDLs em
ruminantes em diferentes paises com casos relatados na Africa do Sul pela intoxicacao
por S. kwebense (PIENAAR et al., 1976), Estados Unidos por S. viarium (PORTER et
al., 2003), Uruguai por S. bonariense (VERDES, J. M. et al., 2006) e Australia por S.
cinereum (BOURKE, 1997). O principio toxico dessas plantas ainda permanece
desconhecido, mas especula-se que possua substancias ou complexo enzimatico capaz de
resistir ao metabolismo produzindo uma doenca neurolégica (GUARANA et al., 2011).
A planta ocorre no Sul do pais bem como em regides do Uruguai, € um arbusto de porte
médio com folhas largas e flores brancas comumente encontrada como invasora de
pastagens (RECH et al., 2006).

A doenca neuroldgica produzida a partir da intoxicacao recorrente pela planta se
caracteriza por episodios esporadicos de convulsBes, perda do equilibrio, opistétono,
nistagmo, ataxia, “head tilt”, tremores e dismetria (SANT’ANA et al., 2011). Perda de
peso pode ser observada em alguns casos devido a severidade dos sinais clinicos.
Macroscopicamente o encéfalo possui aparéncia normal e atrofia cerebelar pode ser
evidenciada em bovinos intoxicados por S. fastigiatum (RECH et al., 2006). As lesdes
histologicas caracteristicas incluem vacuolizacdo fina dos neurdnios de Purkinje,
presenca de esferoides axonais na camada molecular e substancia branca, a camada de
Bergman se apresenta proliferada e ha atrofia marcada da camada granular. Avaliac6es

ultraestruturais revelaram inclusdes lipidicas no citoplasma de células de Purkinje (RIET-
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CORREA, F et al., 1983) e avalicBes por lectina-histoquimica do cerebelo de bovinos
sugeriram o acumulo de oligossacarideos especificos e aglcares terminais em células
degeneradas que sugere acimulo de glicolipideos (PAULOVICH et al., 2002; RECH et
al., 2006; SANT’ANA et al., 2011) o levantamento de DDL por intoxicagdo por Solanum
fastigiatum var. fastigiatum na regido central do Rio Grande do Sul, onde revelou uma
morbidade da intoxicacdo de 1-20% em bovinos somente. Até o presente momento nao
hé registros da intoxicagdo por S. fastigiatum em equinos.

O objetivo deste trabalho é descrever pela primeira vez, a intoxicacdo espontanea

por Solanum fastigiatum var. fastigiatum em um equino.

RELATO DE CASO

Um equino macho de um ano e meio de idade apresentou sinais clinicos de
emagrecimento progressivo, tremores musculares predominantemente na cabeca e
pescoco, hipermetria e incoordenacéo ao longo de dois meses. Os sinais clinicos pioravam
acentuadamente quando era submetido a esforgo fisico ou apenas movimentado. Devido
a piora clinica acentuada o proprietario solicitou ao Departamento de Saude Animal do
municipio de Jaguari — Rio Grande do Sul a eutanasia e exame de necropsia do animal.
No exame clinico prévio realizado e com base no historico do animal suspeitou-se de
intoxicacdo por Sida carpinifolia. Amostras de sistema nervoso foram encaminhadas para
exame histopatologico. Na mesma propriedade, concomitantemente, outro equino
apresentou sintomatologia clinica semelhante que culminou com a morte do animal,
contudo o exame de necropsia deste nédo foi realizado.

Amostras de sistema nervoso fixadas em formol 10% foram encaminhadas para
0 LPV-Unipampa para exame histopatologico. Macroscopicamente cérebro e cerebelo
ndo apresentavam alteracdes. A avaliacdo microscopica revelou necrose e diminuicao
moderada a acentuada das células de Purkinje (Figura 1 e 2) com moderada tumefacéo e
vacuolizacdo fina do citoplasma (Figura 3 e 4). Na substancia cinzenta observou-se
esferoides axonais com focos moderados  de gliose, além de diminui¢cdo moderada da
espessura do cortex cerebelar e proliferacdo da camada de Bergmann.

Uma visita a propriedade foi realizada e exemplaress de Solanun fastigiatum var.
fastigiatum foram encontradas na area em que 0s equinos eram mantidos e alimentados.
Com base nos achados histoldgicos, sinais clinicos relatados e a observacdo da planta
confirmou-se um quadro de DDL por ingestdo de S. fastigiatum var fastigiatum.

DISCUSSAO
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O diagndstico de intoxicacao por Solanum fastigiatum deu-se baseado no historico clinico
do equino, fornecido pelos proprietérios e relatados pelo veterinario responsavel, sinais
clinicos observados e achados histopatolégicos aliados a observancia da planta na
localidade em que animal era mantido e manejado. Os achados nesse caso sdo similares
aos relatados em bovinos intoxicados por S. fastigiatum e S. bonariense (RECH et al.,
2006; RIET-CORREA, F et al., 1983; SANT’ANA et al., 2011; VERDES, J. M. et al.,
2006). Todavia, na literatura ndo ha registros até 0 momento de equideos com DDL pela
ingestdo de plantas desse género, sendo este o primeiro relato.

A degeneracdo vacuolar fina verificada no pericario de neurdnios de Purkinje
bem como presenca de esferoides axonais em decorréncia da necrose neuronal sdo
achados patoldgicos frequentes nos casos de intoxicacdo por plantas do género Solanum
em ruminantes, bem como a proliferacio da camada de Bergmann (GUARANA et al.,
2011; RECH et al., 2006; RIET-CORREA, F et al., 1983; SANT’ANA et al., 2011). Em
alguns casos, é possivel observar macroscopicamente atrofia marcada do cerebelo (RECH
et al., 2006), o que ndo foi visualizado no caso aqui descrito. A degeneracdo vista
majoritariamente nos neurdnios de Purkinje ocorre pelo acimulo de oligossacarideos nao
totalmente hidrolisados nos lisossomos (DORLING; HUXTABLE; VOGEL, 1978) isso
ocorre pela inibicao de hidrolases lisossomais por componentes presentes nas plantas do
género Solanum. Estudos histoquimicos com lectinas revelaram que a intoxicacéo produz
uma doenca de depdsito glicolipidico com consequente neurolipidose; (PAULOVICH et
al., 2002; RECH et al., 2006).

A DDL causada pela ingestdo de Solanum fastigiatun var fastigiatum causa
sintomatologia predominantemente de disfuncéo cerebelar, porém, devem-se considerar
como diagndsticos diferenciais de outras enfermidades do sistema nervoso central de
ruminantes e equideos adultos (RECH et al., 2006). Os achados microscopicos de
vacuolizacdo neuronal de aspecto granular fino ndo é um achado especifico da
intoxicacdo por S. fastigiatum var. fastigiatum, outras doengas possuem 0S mesmos
achados como a intoxicacdo por outras espécies de Solanum ((PIENAAR et al., 1976;
PORTER et al., 2003; RECH et al., 2006), Swainsonina (SUMMERS; CUMMINGS;
LAHUNTA, A, 1995), Sida (DRIEMEIER et al., 2000) e Ipomea (LORETTI et al., 2003)
e também nas DDL de origem hereditaria (MAXIE; YOUSSEF, 2007). A intoxicagdo
pelas plantas Turbina cordata, Halimium brasiliense e também pelo fungo Claviceps
paspali (RIET; SCHILD; FERNANDES, 1998) devem ser incluidos também como

diferenciais por causarem sintomatologia semelhante.
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Anélises por microscopia eletronica do cerebelo de bovinos intoxicados por S.
fastigiatum var. fastigiatum demonstraram que as inclusGes verificadas sobretudo nos
neurdnios de Purkinje sdo bastante similares as encontradas em neurolipidoses de
humanos (RIET-CORREA, F et al., 1983). Tais achados foram confirmados por estudos
realizados com lectinas em exames de lectina-histoquimica o que sugeriu tratar-se de
deposito glicolipidico (PAULOVICH et al., 2002; RECH et al., 2006). Tais analises
podem ser aliadas a histopatologia, contudo a mesma aliada ao estudo epidemioldgico é
bastante para o diagndstico conclusivo de DDL pela intoxicagéo por Solanum fastigiatum

var. fastigigiatum como no caso aqui relatado.

CONSIDERACOES FINAIS
Apesar da falta de exames complementares ao histopatoldgico, nesse caso foi possivel a
confirmacéo diagnostica. E os casos de intoxicacao por plantas do género Solanum devem
ser inclusas também nos diagndsticos diferenciais de distdrbios do sistema nervoso de

equinos sobretudo nas regides onde ha registros da intoxicagdo em bovinos.
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Fig.1. Cerebelo equino. Observa-se diminuicdo moderada a acentuada dos
neurdnios de Purkinje. Caso de intoxicacdo por Solanum fastigiatum var. fastigiatum
Coloracéo HE. Obj. 10x.

Fig.2. Cerebelo equino. nota-se acentuada diminuig¢do dos neurénios de Purkinje,
além de moderada gliose na camada granular. Colora¢do HE. Obj. 10x.
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Fig.3. Cerebelo equino. Nota-se moderada tumefagao neuronal com vacuolizacdo
citoplasmatica. Coloracdo HE. Obj 20x.

Fig. 4. Cerebelo equino. Observa-se acentuada tumefacéo do neurdnio de Purkinje
com vacuolizacéo fina citoplasmatica.



49

8 CONSIDERACOES FINAIS

Com os dados obtidos a partir da realizacdo desse trabalho, foi possivel
estabelecer os principais distdrbios de ordem neuroldgica que ocorreram na regido Oeste
do estado do Rio Grande do Sul em ruminantes e equinos. Foi também, notavel o
crescimento ao longo dos anos da procura pelas técnicas diagndsticas de necropsia e
histopatologia oferecidas pelo LPV-Unipampa.

O conhecimento e determinacdo das enfermidades que cursam com sinais
nervosos sao de suma importancia, principalmente no que tange a sadude publica, pois
algumas dessas enfermidades possuem potencial zoonético de relevancia como a raiva
dos herbivoros. Em casos de diagndsticos positivos para doencas de notificacdo
obrigatoria é necessario que haja o contato imediato com o veterinario responsavel pelo
encaminhamento do material a ser analisado para que este tome as medidas cabiveis de
comunicagéo as autoridades responsaveis pela vigilancia epidemioldgica local.

Os distarbios neuroldgicos que acometeram pequenos ruminantes e equinos, em
sua maioria foram a erros de manejo com esses animais. Nesse sentido, é necessario a
conscientizacdo, de proprietarios e responsaveis por esses animais, das boas praticas que
devem ser empregadas bem como as medidas profilaticas disponiveis como a vacinagao
dos rebanhos. Em ruminantes a maior casuistica de neuropatias foi em decorréncia do
consumo cronico de Senecio sp. com consequente encefalopatia devido a lesdo hepatica
grave. A seneciose ainda é uma patologia negligenciada pelos produtores pecuérios,
embora seja bem descrita pela literatura, o que faz acreditar que com estudos futuros que
tragam valores estimados de perdas devido a essa intoxicacdo o emprego de medidas de
controle dessa planta invasora de pastagens aumente, levando assim ao controle da

enfermidade.
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