JUCELI DE SOUZA OLIVEIRA

DOENCAS NEUROLOGICAS DE PEQUENOS RUMINANTES NO
NORDESTE DO BRASIL

RECIFE
2019



UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM MEDICINA VETERINARIA

JUCELI DE SOUZA OLIVEIRA

DOENCAS NEUROLOGICAS DE PEQUENOS RUMINANTES NO
NORDESTE DO BRASIL

Tese apresentada ao Programa de P6s-Graduacao em
Medicina Veterinaria da Universidade Federal Rural
de Pernambuco, como requisito para obtencdo do

grau de Doutor em Ciéncia Veterinaria.

Orientador:

Prof. Dr. Fabio de Souza Mendonca

RECIFE
2019



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicagéo (CIP)
Sistema Integrado de Bibliotecas da UFRPE
Biblioteca Central, Recife-PE, Brasil

0O48d

Oliveira, Juceli de Souza

Doencas neuroldgicas de pequenos ruminantes no Nordeste do
Brasil / Juceli de Souza Oliveira. — 2019.

91f. il

Orientador: Fabio de Souza Mendonca

Tese (Doutorado) — Universidade Federal Rural de Pernambuco,
Programa de P6s-Graduacdo em Medicina Veterinéria, Recife, BR-PE,
2019.

Inclui referéncias e apéndice(s).

1. Caprino — Doengas — Brasil, Nordeste 2. Ovino — Doencas —
Brasil, Nordeste 3. Sistema nervoso — Doengas — Brasil, Nordeste
4. Plantas venenosas 5. Veterinaria I. Evéncio Neto, Joaquim, orient.
1. Mendonca, Féabio de Souza, coorient. I1l. Titulo

CDD 636.089




UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA VETERINARIA

DOENCAS NEUROLOGICAS DE PEQUENOS RUMINANTES NO
NORDESTE DO BRASIL

Tese de Doutorado elaborada por:
JUCELI DE SOUZA OLIVEIRA

Aprovada em / /

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Fabio de Souza Mendonga
Presidente da Banca
Universidade Federal Rural de Pernambuco

Prof. Dr. Valdir Moraes de Almeida
Universidade Federal de Campina Grande

Dr. Cristiano Rocha de Aguiar Filho
Secretaria de Estado do Desenvolvimento da Agropecuaria e da Pesca da Paraiba

Prof. Dr. Samuel Salgado Cavalcanti de Albuquerque
Instituto Federal de Pernambuco

Dr. Luiz Bezerra de Brito
Instituto Agrondmico de Pernambuco



AGRADECIMENTOS

A Deus, pois sem fé e perseveranca eu ndo teria conseguido finalizar essa tdo

importante etapa de meu desenvolvimento profissional.

Ao0s meus pais, Anténio Souza (in memorian) e Iraci Oliveira, pelo amor, incentivos e

atitudes que me permitiram estar aqui hoje.

A Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), instituicdo onde me graduei
em Ciéncias Bioldgicas e me tornei mestra em Ciéncia Animal Tropical e em especial a todos

os professores que contribuiram com minha formacao pessoal e profissional.

Ao meu orientador, professor Fabio de Souza Mendoncga, pela orientacdo e
oportunidade para desenvolver as etapas de dessa tese de doutorado no Departamento de

Morfologia e Fisiologia Animal da UFRPE.

Meus agradecimentos a todos que direta ou indiretamente contribuiram para a
realizacdo deste trabalho, principalmente a toda a equipe do Laboratério de Diagnostico

Animal.

Aos colegas de doutorado, pela paciéncia e companheirismo, por lerem meus textos,

corrigirem, por me aconselharem e por terem confiado em mim.

A equipe do Laboratério de Diagnéstico Animal, meu muito obrigada a Mylena
Ribeiro, Givaldo Bom da Silva Filho, Hisadora Advincula Chaves, Thaiza Campelo Braga,
Ana Lessa Oliveira, Lorena D" Andrade, José Rodrigo, José Anderson, Jodo Paulo da Silva e
Marcela Mota.

Aos proprietérios das fazendas e a todos os tratadores que se dispuseram e permitiram
a realizacdo do trabalho a campo.

A todos que fazem o Programa de Pds-Graduacdo em Medicina Veterinaria (docentes,

discentes e funcionarios), bem como a Universidade Federal Rural de Pernambuco.



RESUMO

Entender os mecanismos que determinam as doencas neurologicas de pequenos ruminantes é
imprescindivel para chegar-se ao diagndstico e consequente tratamento, diminuindo as perdas
econdmicas a caprino-ovinocultura. Devido a importancia das doengas neurologicas para a
criagéo de caprinos e ovinos na regido nordeste, este estudo tem como objetivo apresentar uma
ampla revisdo de literatura sobre doengas neuroldgicas de pequenos ruminantes e descrever em
dois artigos cientificos inéditos, os aspectos epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos da
sindrome tremorgénica em ovinos associada ao consumo de Ipomoea asasifolia e da ataxia
enzootica associada a deficiéncia secundaria de cobre em caprinos. O surto de sindrome
tremorgénica associada ao consumo de Ipomoea asarifolia em cordeiros lactentes ocorreu na
Regido Metropolitana do Recife, no Estado de Pernambuco. Oito cordeiros da raga Dorper
lactentes cujas maes tinham acesso a um pasto invadido por I. asarifolia foram afetados, 60%
dos animais adultos incluindo as ovelhas lactantes demonstraram apenas vasos episclerais
ingurgitados; os cordeiros apresentaram sinais clinicos neurolégicos caracterizados por
tremores de cabeca e pescogo, dismetria, aumento na base de sustentacdo, marcha lateral,
postura anormal e desequilibrio seguido de quedas, esses sinais eram menos intensos e se
tornavam mais evidentes quando os cordeiros eram movimentados. Trés cordeiros com sinais
clinicos leves se recuperaram apds receberam leite de vaca na mamadeira. Cinco cordeiros
morreram e foram necropsiados e nestes ndo foram constatadas alteragdes macroscopicas. As
lesGes histoldgicas consistiram em esferdides axonais na camada molecular do cerebelo,
presenca de numerosos neurdnios eosinofilicos e encarquilhados no cortex cerebral e cerebelo.
Este trabalho demonstra que Ipomoea asarifolia causa sindrome tremorgénica e suas toxinas
sdo eliminadas pelo leite e que animais mais jovens sdao mais suscetiveis a intoxicacdo em
comparacao aos adultos. Em relacdo a ataxia enzodtica em cabritos, um surto foi investigado
no Agreste de Pernambuco. Em uma propriedade destinada a criacdo de caprinos,
aproximadamente 80% [155/194] do rebanho apresentava sinais clinicos caracterizados por
letargia, perca progressiva de peso e acromotriquia. Dezessete cabritos apresentaram sinais
clinicos neuroldgicos, cinco destes imediatamente apds o nascimento, onde 0s principais sinais
clinicos evidenciados foram depressdo, ataxia, paralisia flacida dos membros pélvicos e morte.
A média dos teores de cobre nas cabras foi de 6,15 pumol/L e nos cabritos 5,78 pumol/L, sendo
esses valores inferiores ao considerados normais para a espécie caprina. As principais lesdes
histoldgicas consistiram em degeneracdo e perda dos neurbnios de Purkinje no cerebelo
associada a proliferacdo de células de Bergmann. Neurénios da medula oblonga e alguns
ganglios nervosos apresentavam cromatolise central e hialinizacdo citoplasmatica. Na
substancia cinzenta das porcdes cervical, tordcica e lombar da medula observaram-se neurénios
motores com o citoplasma eosinofilico, cromatélise difusa e nlcleos periféricos, na substancia
branca medular havia degeneracdo axonal, caracterizada pela presenca de vacuolos, por vezes
organizados em cadeia contendo ocasionalmente macrdéfagos ou debris celulares. A dieta
oferecida ao rebanho continha quantidades adequadas de cobre, desta forma sugere-se que um
excesso de ingestdo de ferro oriundo de residuos de uma olaria vizinha a propriedade de
ocorréncia do surto possa ter provocado a caréncia de cobre nos animais.

Palavras-chave: neuropatologia, doencas neurologicas, ruminantes, caprinos, ovinos.



ABSTRACT

Understanding the mechanisms that determine the neurological diseases of small ruminants is
essential to arrive at the diagnosis and consequent treatment, reducing the economic losses to
goat-sheep farming. Due to the importance of neurological diseases for goat and sheep farming
in the northeast region, this study aims to present a comprehensive review of the literature on
neurological diseases of small ruminants and to describe in two unpublished scientific papers
the epidemiological, clinical and pathological aspects of tremorgenic syndrome in sheep
associated with the consumption of Ipomoea asasifolia and the enzootic ataxia associated with
secondary copper deficiency in goats. The outbreak of tremorgenic syndrome associated with
the consumption of Ipomoea asarifolia in suckling lambs occurred in the Metropolitan Region
of Recife, State of Pernambuco. Eight Dorper lambs infants whose mothers had access to a
pasture invaded by I. asarifolia were affected, 60% of the adult animals including the lactating
ewes showed only engorged episcleral vessels; lambs presented clinical neurological signs
characterized by head and neck tremors, dysmetria, increase in the base of support, lateral gait,
abnormal posture and imbalance followed by falls, these signs were less intense and became
more evident when the lambs were moved. Three lambs with mild clinical signs recovered after
receiving cow's milk from the bottle. Five lambs died and were necropsied and there were no
macroscopic changes. The histological lesions consisted of axonal spheroids in the molecular
layer of the cerebellum, presence of numerous eosinophilic neurons and retracted in the cerebral
cortex and cerebellum. This work demonstrates that Ipomoea asarifolia causes tremorgenic
syndrome and its toxins are eliminated by milk and that younger animals are more susceptible
to intoxication compared to adults. In relation to enzootic ataxia in goats, an outbreak was
investigated in the Agreste of Pernambuco. In a herd for goat farming, approximately 80%
[155/194] of the herd presented clinical signs characterized by lethargy, progressive weight loss
and acromotriquia. Seventeen goats presented clinical neurological signs, five of them
immediately after birth, where the main clinical signs evidenced were depression, ataxia, flaccid
paralysis of the pelvic limbs and death. The mean values of copper in goats were 6.15 umol / L
and in kids, 5.78 umol / L, which were lower than those considered normal for goats. The main
histological lesions consisted of degeneration and loss of Purkinje neurons in the cerebellum
associated with Bergmann cell proliferation. Neurons of the medulla oblongata and some
nervous ganglia presented central cytoplasm and cytoplasmic hyalinization. In the gray matter
of the cervical, thoracic and lumbar portions of the marrow, motor neurons with the eosinophilic
cytoplasm, diffuse scintigraphy and peripheral nuclei were observed. In the medullary white
matter there was axonal degeneration, characterized by the presence of vacuoles, sometimes
organized in chains containing occasionally macrophages or cell debris. The diet offered to the
herd contained adequate amounts of copper, so it is suggested that an excess of iron intake from
residues from a pottery neighboring the property of the occurrence of the outbreak could have
caused the lack of copper in the animals.

Keywords:: neuropathology, neurological diseases, ruminants, goats, sheep.
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INTRODUCAO

O Nordeste do Brasil possui uma area de 1.662.947 km? e nele esta inserido a regifo
semiarida, com area de aproximadamente 969.589 km? (IBGE, 2008), que possui caracteristicas
climaticas favoraveis a caprino-ovinocultura. O Nordeste brasileiro possui 0 maior mercado
brasileiro para caprinos e ovinos, tendo o maior concentrado de rebanho caprino do Brasil com
7,660 milhdes de cabecgas, correspondendo a 92,8% do plantel nacional, que é de 8,254 milhdes
de cabegas (IBGE, 2017). Na ovinocultura, o pais desponta com 13,770 milhGes de ovinos em
todo territorio, concentrando 66% desse total no Nordeste, com um nimero absoluto de 9,032
milhdes de cabecas (IBGE, 2017).

No Brasil, considerando a taxa de mortalidade anual de ovinos em 18,27% (LOBO,
2002) é possivel estimar que 1,66 milhdo de ovinos venham a o6bito por diversos fatores, entre
eles, usando dados dos laboratérios de diagnostico de diferentes regides do pais (PEDROSO et
al. 2007, BORELLLI et al. 2008, ASSIS et al. 2010), as perdas anuais por mortes de animais
devido a intoxicacGes por plantas sdo estimadas entre 11,46% e 13,8%, ou seja, 399.800 a
445.309 ovinos. E, para caprinos, considerando a taxa de mortalidade anual em 8,77% (LOBO,
2002) ¢ possivel projetar que 1,01 milhdo desses animais morram por diversas causas, dentre
elas, com base nos dados dos laboratérios de diagnostico, entre 6,4% a 7,69 % do rebanho
caprino nacional morre por intoxicacbes por plantas, ou seja, 52.675 a 63.292 caprinos
anualmente (ASSIS et al., 2010; PESSOA et al., 2013).

Dentre essas plantas que causam esta mortalidade, esta o grupo que é abordado nesta
revisao, ou seja, 0 grupo das plantas toxicas que afetam o sistema nervoso central dos pequenos
ruminantes do Nordeste. Estas, causam distarbios nervosos como incoordenacao, salivacéo,
apatia, relutdncia em se movimentar, convulsées, movimentos involuntarios, dectbito seguido
de movimentos de pedalagem, podendo os animais morrerem se medidas ndo forem tomadas
(MELLO et al., 2010, 2018; RIET-CORREA et al., 2011). Alem disso, essas plantas possuem
um principio téxico que varia de cada uma, alguns permanecem desconhecidos, mas com
suspeita provavel, e outros sdo conhecidos a bastante tempo, como a monocrotalina, saponinas,
alcaloides, glicosideos esteroidais, swainsonina e calisteginas que geralmente interrompem
fungdes fundamentais dos neurdnios, causando esses distubios (RIET-CORREA et al., 2011).

Ao se falar em perdas econdmicas no Nordeste, no semiarido, de janeiro de 2000 a
maio de 2006, 365 casos de mortes foram notificados em caprinos e 270 em ovinos pelo
Hospital Veterinario do Centro de Saude e Tecnologia Rural - UFCG. Desses casos, 63 (9,92%)
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eram doengas do SNC, sendo 34 (53,9%) em caprinos e 29 (46,1%) em ovinos. Entre as
principais enfermidades estdo os abscessos (19,04%), tétano (15,9%), raiva (9,52%),
intoxicacdo por Ipomoea asarifolia (7,93%), listeriose (6,34%), trauma (6,34%),
polioencefalomalacia (4,77%), toxemia da prenhez (3,17%), ataxia enzodtica (3,17%) e
meningite (3,17%) (GUEDES et al., 2007).

Dessa forma, entender os mecanismos que determinam tais doengas nos pequenos
ruminantes € imprescindivel para chegar-se ao diagnostico e consequente tratamento,
diminuindo as perdas econémicas. Devido a importancia das doencas neurologicas para a
criagcéo de caprinos e ovinos na regido nordeste, este estudo tem como objetivo descrever um
surto de sindrome tremorgénica em ovinos lactentes e um surto de ataxia enzootica em caprinos

no agreste pernambucano.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

v' Estudar as doencas neurolégicas que afetam pequenos ruminantes no Nordeste
do Brasil.

2.2 Objetivos especificos

v" Descrever os aspectos epidemioldgicos, clinicos e patolégicos de um surto de
sindrome tremorgénica em cordeiros em Pernambuco.
v' Descrever os aspectos epidemioldgicos, clinicos e patolégicos de um surto de

ataxia enzoGtica em caprinos em Pernambuco.

14



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Plantas causadoras de desordem neurologica

Na Paraiba, entre 2000 e 2007, 13% dos diagnosticos de morte feitos pelo Laboratorio
de Patologia Veterinaria — UFCG foram de intoxicacdes por plantas entre os ovinos, sendo a
Ipomoea asarifolia e Crotalaria retusa algumas das responsveis pelas intoxicagfes. Na
espécie caprina, 6,4% dos diagndsticos corresponderam a intoxicagdes por plantas, entre elas
Ipomoea asarifolia, Ipomoea carnea, Ipomoea riedelli, Prosopis juliflora, e Ipomoea
sericosepala (anteriormente Turbina cordata) foram as responsaveis (ASSIS et al., 2010).
Essas plantas sdo responsaveis por causar desordem neuroldgica nos animais (RIET-CORREA
et al., 2011), principalmente as plantas do género Ipomoea que possuem como principio toxico
a Swainsonina e a Calistergina, que comprometem o bom funcionamento das células nervosas
dos pequenos ruminantes, levando-os a morte (PESSOA et al., 2013).

Além disso, os animais intoxicam-se quando sdo obrigados a se alimentar dessas
espécies vegetais, por fatores como a palatabilidade, predominio da espécie invasora no pasto,
alimentacdo ndo seletiva e periodo prolongado de seca (TOKARNIA et al., 1960; 2012;
DAMIR et al., 1987). Dessa forma, foi estimado que as perdas em 2010, s6 na Paraiba, por
plantas toxicas foram de 8.374 ovinos, 6.390 caprinos, 3.895 bovinos e 366 equinos, 0 que
representa uma perda econémica anual por morte de animais de R$ 2.733.097,00 (ASSIS et al.,
2010), evidenciando a importancia de trabalhos como este para a promocéo da conscientizacdo
e da prevencdo de perdas aos pequenos produtores em seus rebanhos capino e ovino da regido

Nordeste do Brasil.

3.1.1 Brunfelsia sp.

Sdo arbustos perenes pertencentes a familia Solanaceae, conhecidos popularmente
como “manacd”, e recentemente foram relatados como téxicos na mesorregido do Norte do
Piaui, Nordeste do Brasil, contudo, existem cerca de 40 espécies diferentes dessa planta
distibuidas pela América do Sul, América Central, e india Ocidental (CARVALHO et al.,
2018). A intoxicagéo segundo alguns produtores s6 ocorre quando o manaca esta florindo, seu

cheiro atrai os animais a consumir suas folhas e flores entorno do comeco das chuvas
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exclusivamente, periodo que varia de dezembro a marco no Piaui, ndo sendo havendo relatos
que a intoxicacdo possa ocorrer em outra época que ndo seja o0 inicio da estacdo chuvosa
(SILVA 2008; MELLO et al., 2010, 2018). Intoxicacdes expontaneas ja foram observadas em
caprinos e bovinos (TOKARNIA et al., 1991; MELLO et al., 2010), porém asininos tem sido
mais severamente afetados, pois tem se atribuido maior palatabilidade para esta espécie
(MELLO et al., 2010). Experimentalmente foi demostrado que as folhas de B. pauciflora
apresentam toxicidade para caprinos, bovinos e ovinos (MELLO et al., 2010; MELLO et al.,
2013).

O principio toxico das folhas de B. uniflora ainda é desconhecido, porém, um estudo
mais recente demonstrou que saponinas presentes em suas folhas induziram efeitos
neuroldgicos téxicos agudos e, morte em camundongos (CARVALHO et al.,, 2018). As
saponinas, constatadas neste estudo possuem efeito lipofilico, facilitando a formacdo de
complexos de saponinas com esterdides, proteinas e fosfolipidios das membranas celulares,
alterando sua permeabilidade ou causando sua destruicdo (SIMOES et al., 2010) podendo ser a
responsavel pela toxicidade dessa planta (CARVALHO et al., 2018). Além disso, sdo potentes
estimuladores de abertura dos canais dependentes de calcio e potassio em membranas de
neurdnios e células musculares, causando hiperpolarizagdo e supressdo da atividade elétrica
(MCMANUS et al.,, 1993) o que poderia explicar os sinais neurologicos obsevados
(CARVALHO et al., 2018).

Ademais, foram constatados na planta alcaléides como a escopoletina (MORS &
ROBEIRO, 1957; BEKKOUCHE et al., 2001), que é um relaxante muscular suave, causa
hipotensao, a hopeanina, causadora de depressao e paralisia, e a brunfelsamidina que determina
excitacdo, convulsdes e morte (MELLO et al., 2018) além de flavondides (BRUNNER et al.,
2000) que também sdo componentes atualmente conhecidos em plantas do género Brunfelsia e
podem estar relacionados com a patogénese da doenca (CARVALHO et al. 2018).

Os sinais clinicos cursam em severa incoordenacdo, salivacdo, apatia, aumento da
base de sustentacdo, relutancia em se movimentar, convul¢es, movimentos involuntarios,
decubito seguido de movimentos de pedalagem, podendo os animais morrerem se nao forem
retirados do local onde se encontra a planta (MELLO et al., 2010, 2018; RIET-CORREA et al.,
2011). Em exames patoldgicos ndo sdo encontradas lesdes macro e microscopicas
(TOKARNIA et al., 1991; RIET-CORREA et al., 2011; MELLO et al., 2013, 2018), assim, 0
diagnostico é feito com base na presenca da planta em floragdo na area de pastejo associado a

presenca dos sinais clinicos. A profilaxia consiste em evitar o pastejo dos animais em areas que
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tenham a planta em floragdo (RIET-CORREA et al., 2011). Nesse contexto, animais afetados
podem se recuperar em 5 ou 6 dias se forem removidos de &reas invadidas pela planta (MELLO
etal., 2018).

3.1.2 Marsdenia hilariana e Marsdenia megalantha

Pertencentes a familia Apocynaceae, as plantas do género Marsdenia, como a M.
hilariana, uma rama (trepadeira), e M. megalantha, uma planta arbustiva que chega a medir um
metro de altura, sdo conhecidas como “mata-calado” e suas raizes e frutos costumavam Ser
usados por alguns produtores para envenenar roedores (RIET-CORREA et al., 2011,
TOKARNIA et al., 2012). Ha registros de intoxicacdes por M. hilariana no Cariri paraibano e
M. megalantha por todo semiarido do Brasil (SILVA et al., 2006; GERALDO NETO et al.,
2017), principalmente no Sertdo da Paraiba, Rio Grande no Norte e Ceard (RIET-CORREA et
al., 2012), acometendo bovinos (SILVA et al., 2006; PESSOA et al., 2011) e ovinos (SILVA
et al., 2006) em condig¢des naturais, contudo, experimentalmente caprinos também sdo afetados
(PESSOA et al., 2011), além de suinos (SILVA et al., 2006), equinos e asininos (GERALDO
NETO et al., 2017).

A intoxicacdo geralmente ocorre quando essas arvores caem, deixando as raizes a
mostra, e quando a terra € lavrada para plantio e suas raizes ficam disponiveis (RIET-CORREA
et al.,, 2011). No entanto, ja foi relatada intoxicacdo em ovinos pela ingestdo de grande
quantidade de suas folhas, principalmente na época de estiagem (SILVA et al., 2006), além
disso, bovinos podem adquirir 0 habito de retirar as raizes dessa planta do solo com as patas e
chifres para ingeri-las (TOKARNIA et al., 2012). Além disso, existe a possibilidade do
principio toxico ser excretado pelo leite das fémeas lactantes que consumiram a planta, podendo
este principio estar em quantidade suficiente para intoxicar as suas crias e até o homem, que
poderia estar exposto através do leite ou de outros produtos derivados dos animais
(MEDEIROS, 2001; GERALDO NETO et al., 2017).

O principio téxico encontrado na Marsdenia rostrata é um glicosideo esteroidal
semelhante a cynanchosida encontrada em plantas do género Cynanchum (RADOSTITS et al.,
2007; RIET-CORREA et al., 2004b), contudo, em outras plantas do género Marsdenia é
possivel encontrar alcaldides esteroides, triterpenos e derivados de conduritoles. No entanto, o
principio toxico da M. megalantha responsavel pelas intoxicacOes ainda é desconhecido

(GERALDO NETO et al., 2016). Os sinais clinicos da intoxicacéo por essas plantas consistem
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em tremores musculares, incoordenacao, decubito lateral, salivacéo, bruxismo, nistagmo, andar
rigido, ataxia, paralisia flacida, fasciculagdes de diversos musculos, hiperestesia com
contracdes tbnicas (tetania), movimentos de pedalagem e morte em poucas horas (RIET-
CORREA et al., 2004b; SILVA et al., 2006; PESSOA et al., 2011; GERALDO NETO et al.,
2017), todavia, animais com sinais mais discretos podem se recuperar (SILVA et al., 2006).
LesBes macroscopicas e histologicas ndo sdo encontradas nesse caso de intoxicagdo
(SILVAZetal., 2006; RIET-CORREA et al., 2011; PESSOA et al., 2011). O diagndstico consiste
no historico de lavragem de areas onde 0s animais pastejam, sintomatologia, inclusive na
informacao de animais arrancando raizes (TOKARNIA et al., 2012). Além disso, a presenca
das plantas ou das raizes no pasto e o exame histoldgico do cerebelo ajudam a descartar outros
agentes que também causam sintomatologia nervosa (RIET-CORREA et al., 2011), e também
a presenca das raizes no tubo digestivo dos animais necropsiados pode ajudar a confirmar o
caso (SILVA et al., 2006). Néo existe tratamento para esse tipo de intoxicacdo, deve-se evitar
a presenca dos animais em areas que as arvores estdo sendo arrancadas e as raizes nao podem

ser deixadas a disposicdo em areas de pastejo (RIET-CORREA et al., 2006).

3.1.3 Prosopis juliflora

A planta foi introduzida no semiarido do Nordeste brasileiro em 1940, atraves de
sementes oriundas do Peru e do Suddo (AZEVEDO 1961), e se espalhou em toda esta regiéo,
principalmente nas margens dos rios, perto de lagoas e em outras areas molhadas. Possui um
rapido crescimento de até 8-12m de altura e produz frutos ap6s o segundo ou terceiro ano
(RIET-CORREA et al., 2017). E pertencente a familia Leguminosae Mimosoideae, e é
conhecida popularmente como “algaroba” ou “algarobeira”. Além disso, tem sido reconhecida
como a causa de uma doenga chamada “cara torta” no Brasil, “jaw and tongue trouble” no Texas
¢ Havai e “coqueira” no Peru (TOKARNIA et al., 2012).

A intoxicagdo ocorre quando animais ingerem grandes quantidades das vagens de P.
juliflora durante periodos prolongados (TOKARNIA et al., 2012), como mais de 50% da dieta.
Contudo, as cabras sdo mais resistentes e precisam ingerir alimentos contendo 60% -90% de
vagens para mostrar os primeiros sinais clinicos (TABOSA et al., 2000), em sua maioria no
final da estacdo seca, quando a forragem € escassa (RIET-CORREA et al., 2017). Casos de
intoxicacdo ja foram relatados em bovinos (CAMARA et al., 2009), caprinos (TABOSA et al.,
2000), ovinos (ALMEIDA et al., 2017a; ROCHA et al., 2014) e equinos, cujos diferente das
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outras espécies ndo apresentam doencas neuroldgicas e sim colica induzida pela presenca de
fitobezoares (MEDEIROS et al., 2012).

A planta tem seu principio toxico desconhecido, porém, nas suas vagens foram
identificados alcaloides piperidinicos (julifloricina, julifloridina, juliflorinina, juliprosopina,
juliprosina, juliprosineno e outros). A juliprosopina, em experimentos de desacoplamento
induzido por mitocondrias isoladas de cérebro de ratos, impede o acoplamento entre o
transporte de elétrons e reacdes de fosforilacdo oxidativa na mitocdndria, 0 que € atribuido a
uma modificacdo do arranjo da membrana mitocondrial interna (MAIOLA et al., 2012).
Entretanto, ndo se sabe se essas substancias induzem a vacuoliza¢do neuronal semelhante a
observada em algumas das doencas de armazenamento (TABOSA et al., 2000). Todavia, sabe-
se que é causadora de dilatacdo mitocondrial e morte de neurénios (RIET-CORREA et al.,
2011). Ademais, causa lesdo seletiva, primaria, crénica e progressiva das mitocondrias de
neurdnios do nucleo motor trigeminal e de outros nucleos craniais, provocando degeneracao
dos nervos craniais e atrofia muscular como consequéncia dessas lesdes neuronais (TABOSA
et al., 2006).

Os sinais clinicos nos animais cursam em dificuldade na apreensdo e degluticdo dos
alimentos, em decorréncia da debilidade dos mdsculos masseteres, salivacdo profusa,
ruminacédo prolongada, tremores dos labios e mandibula, diminuicdo do tdnus da mandibula e
lingua, bradicardia, emagrecimento progressivo, atonia ruminal, e posteriormente incapacidade
de fechar a boca devido a mandibula caida (ASSIS et al., 2010; RIET-CORREA et al., 2011,
2017). Os achados de necropsia consistem em atrofia dos musculos masseter e bucinador,
lingua flacida, ramen e abomaso com contetdo ressecado, figado e rins palidos, €, no sistema
nervoso, congestdo das meninges com areas de hemorragia difusamente distribuidas pelo
encéfalo (FIGUEIREDO et al., 1995/96; TOKARNIA et al., 2012).

Microscopicamente pode ser encontrada degeneracdo, desaparecimento e/ou
vacuolizacdo de neurdnios do ndcleo motor do trigémeo e outros motores de nervos craniais.
Em outros nucleos do tronco encefalico, pode-se ter a presenca de esferdides axonais, assim
como degeneracdo Walleriana do nervo trigémeo e/ou dos nervos craniais, atrofia muscular por
desenervacdo do musculo masseter e desaparecimento de muitas fibras musculares, sendo
substituidas por tecido fibroso ou gordura (CAMARA et al., 2009; ASSIS et al., 2010; RIET-
CORREA et. a. 2011; TOKARNIA et al., 2012). Ao exame ultraestrutural, neurénios do nucleo
motor trigeminal tém mitocondrias acentuadamente tumefeitas com as cristas mitocondria

dispostas perifericamente, desorientadas e em desintegracdo (TABOSA et al., 2006).
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Ademais, hd um aumento no nimero de lisossomos, consistente com lisossomos
secundarios com corpos residuais membranosos agranulares/amorfos densos (TABOSA et al.,
2006). O diagndstico para intoxicacdo de P. juliflora é feito com base principal nos dados
relativos ao histérico, sintomatologia e lesdes histoldgicas no sistema nervoso central
(TOKARNIA et. al. 2012), assim como a presenca das vagens no rimen dos animais
(DOLLAHITE & ANTHONY, 1957), sendo assim possivel confirmar o diagnostico agregando
esses fatores as marcantes caracteristicas histopatologicas e dos musculos da mastigacédo
(RIET-CORREA et al., 2011).

O tratamento e profilaxia sdo feitos através suspensdo da alimentagdo dos animais com
vagens de algaroba assim que forem observados os primeiros sinais clinicos (RIET-CORREA
et al., 2011), pois na época de seca muitos criadores a consideram um excelente alimento para
a dieta dos animais. Se diagnosticado precocemente, o0 quadro de intoxicacdo pode ser tratado
mediante administracdo de contetdo ruminal e dieta balanceada em carboidratos estruturais e
soltveis (TOKARNIA et al., 2012). Em caprinos com sinais clinicos acentuados, a mudanca
para uma dieta adequada permite a rapida recuperacdo do peso e diminuicao dos sinais nervosos
quase que completamente (BACA et al., 1963, 1966).

3.1.4 Ricinus communis

Ricinus communis € um arbusto da familia Euphorbiaceae, também conhecida como
“mamona” ou “carrapateira”. Essa planta estd presente em todo o Brasil, sendo invasora de
pastagens ou como cultivos especificos (TOKARNIA et al., 2012), por exemplo na producao
de biodiesel (MUTLU & MEIER, 2010). Tanto a ingestao das folhas e pericarpo, como também
das sementes sao toxicas, porém seus principios toxicos sdo diferentes. Todas as partes da planta
possuem o principio téxico denominado ricina. Entretanto, as sementes, contidas no interior
dos frutos (FONSECA et al., 2014) apresentam maior concentracdo e causam a maioria das
intoxicacOes, cursando com graves perturbacgdes digestivas (ALBRETSEN et al., 2000). Ainda,
a ingestdo de folhas e pericarpo, que possuem o principio téxico ricinina, pode provocar sinais
neuroldgicos (TOKARNIA et al., 2012).

Relatos de intoxicagéo pela ingestdo das folhas de R. communis foram identificados de
forma natural em bovinos (ALBUQUERQUE et al., 2014), equinos (FERNANDES, 2002),
ovinos (ASLANI, 2007) e caprinos (BRITO et al. 2019). Experimentalmente foram relatados
em bovinos (TOKARNIA, 1975) e ovinos (BEZERRA, 1995). Ja intoxicagdes pelas sementes
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da planta foram descritas experimentalmente em bovinos (TOKARNIA, 1997), ovinos
(ARMIEN, 1996) e em coelhos (BRITTO, 1997). A intoxicagio se da por uma evolugio aguda,
Tokarnia et al. (1997) afirma que os primeiros sinais aparecem cerca de 3 a 6 horas ap0s o inicio
da ingestdo da planta, j& Armién et al. (1996) relata que os sinais iniciais comegam cerca de 5
a 18 horas ap06s a ingestdo. Os sinais clinicos apresentados pelos animais que ingerem as folhas
e pericarpo sdo idénticos e de ordem nervosa. Os animais apresentam andar desequilibrado,
tremores musculares, deitam-se com dificuldade ap6s curta marcha e mostram tremores
musculares; observa-se ainda sialorreia, febre elevada, movimentos de mastigagéo, as vezes
eructacao excessiva e recuperacdo ou morte rapidas (TOKARNIA, 2012).

A ricinina, presente nas folha e pericarpo, € um alcaloide que afeta principalmente o
sistema nervoso, causando convuls@es, provavelmente devido ao aumento da glutamato e
inibicdo dos receptores pds-sinapticos no cérebro (TOKARNIA et al., 2012; FONSECA et al.,
2014). Aricina, também chamada toxoalbumina, presente nas sementes, € uma lectina que afeta
principalmente o trato alimentar (ALBRETSEN et al., 2000; AUDI et al., 2005; FONSECA et.,
2014).

A necropsia, os achados so variaveis, com avermelhamento e edema de mucosa do
abomaso, intestino delgado e grosso, todavia o0 achado mais caracteristico é a observacdo de
folhas e sementes de R. communis no rdmen. A microscopia, rimen, reticulo e omaso podem
exibir na mucosa uma discreta degeneracdo hidropica multifocal que pode ser associada a leve
infiltrado inflamat6rio em submucosa composto por linfdcitos e plasmacitos. Além do mais, é
possivel que seja encontrada hemorragia multifocal moderada na regido medular do timo e na
camada muscular da lingua dos animais; os pulmdes ainda podem exibir congestdo difusa
acentuada (BIANCHI, 2018).

Os sinais clinicos de carater nervoso e a evolucdo rapida associados com a fome sdo
pontos importantes a serem observados da intoxicagdo por R. communis. Ainda ndo se se
conhece tratamento para a intoxicacdo pela planta, porém a profilaxia consiste em evitar que os
animais ingiram a planta, além disso ndo deixar que os animais famintos invadam plantagdes
que contenham a planta, evitando assim uma intoxicacdo. A condi¢do que faz com que os
animais ingiram as folhas de Ricinus Communis é, indubitavelmente, a fome, que pode induzir

0s animais a invadirem areas cultivadas com as plantas (TOKARNIA et al., 2012).
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3.2 Plantas que causam Doenca de Deposito Lisossomal

A DDL é um disturbio que envolve o SNC, causada por acimulo de produtos
metabolicos indigeriveis, que se acumulam nos lissosomos de neurdnios devido a ineficicia de
uma enzima catabolica, provocada pela ingestdo de plantas que contém inibidores especificos
de uma ou mais enzimas catabdlicas lisossdmicas (JAMES et al., 1970; SMITH, 2009a). No
Nordeste as plantas causadoras de DDL sdo as do género Ipomoea, Sida carpinifolia e
Jacquemontia corymbulosa, que possuem como principio toxico a swainsonina e/ou
calisterginas (MENDONCA et al., 2018), contudo, sabe-se que o S. paniculatum também
provoca a doenga e esta presente na regidao, mesmo sem possuir estes principios tdxicos, pois
contém algum inibidor enzimético que favorece a formagdo de complexos lipidicos (RIET-
CORREA 1982/83; BARROS et al., 1987; TOKARNIA et al., 2012). Assim, causam sintomas
como ataxia, posturas anormais, pupilas dilatadas, opistétono, e estrabismo comprometendo a

sanidade de caprinos e ovinos do Nordeste.

3.2.1 Ipomoea spp, Sida carpinifolia e Jacquemontia corymbulosa

As plantas que contém swainsonina e/ou calisterginas causam desordens neurologicas
associadas com armazenamento lisossomal de oligossacarideos e compdem um grupo muito
importante de plantas toxicas no Brasil (PIMENTEL et al., 2012), responsaveis por ocasionar
relevantes perdas ao plantel, considerando que na populacdo de ovinos morrem anualmente de
intoxicacdo por plantas entre 399.800 e 445.309 animais e, na populacéo de caprinos, 823.055
morrem anualmente (PESSOA et al., 2013).

A swainsonina, um alcaloide indolizidinicos, inibe as enzimas alfa manosidase
lisossomal e alfa-manosidase Il do aparelho de Golgi causando desordens neuroldgicas que
cursam principalmente em vacuolizacdes citoplasmaticas das células de Purkinje do cerebelo,
mas também em neurénios do cortex cerebral, talamo, mesencéfalo e medula espinhal (ROCHA
et al., 2016), associadas ao deposito lisossomal de oligossacarideos incompletamente
processados (RIET-CORREA et al., 2011). Recentemente pesquisas demonstraram que a
swainsonina ¢ um metabolito secundario derivado de fungos endofiticos e ndo é produzida pela
planta hospedeira. A presenca de fungos enddfitos j& foi demonstrado em espécies de
Astragalus, Oxytropis, Swainsona e Ipomoea (BRAUN et al., 2003; PRYOR et al., 2009; HAO
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etal., 2012; COOK et al., 2013). Algumas espécies de plantas toxicas foram associadas a surtos
de intoxicacéo e tém apresentado diferentes concentracGes de swainsonina e/ou calisteginas em
sua composicdo, de maneira que variaches destes principios téxicos podem ser
epidemiologicamente significativos para a ocorréncia da doenca de deposito lisossomal
(MENDONCA et al., 2018).

A Ipomoea megapotamica, Ipomoea subincana, Ipomoea rosea, e Jacquemontia
corymbulosa sdo espécies que foram encontradas no Sertdo do Moxotd, nordeste do Brasil, e
possuem alto potencial de toxicidade para herbivoros por apresentarem concentracdes de
swainsonina iguais ou superiores a 0.001% (MENDONCA et al., 2018). Ipomoea incarnata,
Ipomoea bahiensis, Ipomoea brasiliana (anteriormente Ipomoea verbascoidea), Ipomoea
sericosepala e Ipomoea nil encontradas no Sertdo do Moxoté em Pernambuco, demonstraram
apenas a presenca de calisterginas (MENDONCA et al., 2018). Entretanto, estudos ainda nédo
comprovaram a real participacdo das calisterginas nos quadros de intoxicagdo em ruminantes,
porém sabe-se que esta possui potente fungdo inibidora de glicosidases, principalmente a -
glucosidase e a-galactosidase (STEGELMEIER et al., 2008), e que provavelmente interrompa
in vivo glicosidases intestinais, funcdo lisossbmica e processamento de glicoproteinas,
causando disfuncdo enzimatica e acimulo de oligossacarideos incompletamente processados
nos lisossomos (COLEGATE et al., 1979; DORLING et al., 1980; STEGELMEIER et al.,
2008). Além disso, é provavel que as calisterginas sejam metabolitos secundarios resultantes
de plantas, como foi demonstrado em estudos anteriores que estas toxinas permanecem
presentes mesmo em plantas derivadas de sementes com fungicidas (COOK et al 2013).

Entre as plantas toxicas causadoras da DDL, a Sida carpinifolia localiza-se
principalmente nas regides Sul e Sudeste, embora também ja tenha sido relatada em lugares
umidos e sombreados de todas as regides brasileiras (RIET-CORREA et al., 2017), como na
regidao Nordeste, onde foi reconhecida por 59,41% (60/101) dos produtores de assentamentos
rurais de lati, Aguas Belas e Itaiba do Agreste Meridional de Pernambuco (MELO et al., 2017).

Os surtos de intoxicagcdo em ruminantes por espécies do género Ipomoea ja foram
descritas em todas as regides do Brasil (TOKARNIA et al., 2012), sendo na regido Nordeste
onde ocorrem as intoxicacdes por Ipomoea carnea subsp. fistulosa (ARMIEN et al., 2007,
OLIVEIRA et al., 2009), Ipomoea riedelii, Ipomoea sericophyla (BARBOSA et al., 2006,
2007) e Ipomoea sericosepala (anteriormente Turbina cordata) (DANTAS et al., 2007). Os
caprinos sdo a principal espécie afetada (COLODEL et al., 2002; DANTAS et al., 2007;
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MENDONCA et al., 2011, 2012), porém surtos envolvendo ovinos, bovinos (GUEDES et al.,
2007) e equinos (DANTAS et al., 2007; ASSIS et al., 2010) também tém sido relatados.

A Ipomoea carnea subsp. fistulosa € a principal planta toxica que causa a DDL em
caprinos no nordeste do Brasil (OLIVEIRA et al., 2009), é também conhecida como algod&o-
bravo, mata bode, e canudo. E uma planta palatavel que cresce em margens de agudes e em
areas parcialmente alagadas, os animais quando a ingerem induzem os outros a consumi-la pela
facilitacdo social (RIET-CORREA et al., 2011) e, posteriormente, podem mostrar maior avidez
pela mesma quando rebrota na época de chuva, ingerindo-a em maior quantidade (GUEDES et
al., 2007). Entretanto, alguns animais reduzem a intensidade de consumo por conta da maior
disponibilidade de forragem na época de chuva (NASCIMENTO et al., 2018). A 1. riedelii, 1.
brasiliana e I. sericophylla sdo plantas palatdveis que os animais ingerem normalmente,
crescem durante e sementam ao final da época de chuva, desaparecendo nos tempos de seca. A
I. sericosepala inicia seu crescimento apds a primeira chuva e produz sementes ao final do
periodo chuvoso (RIET-CORREA et al., 2011).

Os sinais clinicos sdo ocasionados principalmente devido a desordens de origem
cerebelar e cursam em ataxia, hipermetria, posturas anormais, hiperexcitabilidade, pupilas
dilatadas, opistdtono, estrabismo, fraqueza dos membros posteriores, paresia, letargia, nistagmo
e tremores musculares, agravando quando 0s animais se movimentam, observando-se
incoordenacao severa (TOKARNIA et al., 2002; HARAGUCHI et al., 2003; BARBOSA et al.,
2006; ARMIEN et al., 2007; GUEDES et al., 2007).

A Ipomoea brasiliana ainda causa alteragdes reprodutivas em caprinos caracterizadas
por auséncia de comportamento de corte, auséncia do reflexo de Flehmen, diminuicéo ou perda
de libido e incapacidade de realizar acasalamento, além disso, ha reducdo discreta do volume
de sémen e concentracdo de espermatozoides, bem como pequenas reducfes no turbilh&o,
motilidade e vigor, assim como defeitos nas caudas proeminentes e curvadas desses gametas.
No entanto, ainda é desconhecido se a swainsonina é responsavel também pelas alteracdes
reprodutivas, caso seja, provavelmente Ipomoea carnea subsp fistulosa, Ipomoea sericophylla,
Ipomoea riedelii, Ipomoea sericosepala, Ipomoea megapotamica, Ipomoea subincana,
Ipomoea rosea, e Jacquemontia corymbulosa também causem alteragdes reprodutivas iguais
ou semelhantes a I. brasiliana, por também possuirem swainsonina (CUNHA et al., 2018).

LesBes macroscopicas ndo sdao comumente encontradas em ruminantes afetados,
porém microscopicamente podem ser encontrados, no cerebelo, esferoides axonais na camada

granular, numerosos esferoides axonais com marcada degeneracdo Walleriana e status
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spongiosus na zona medular. Nos neurdnios da medula cervical, toracica e lombar pode ser
vista moderada vacuolizagdo intracitoplasmatica fina, principalmente nos neurdnios dos cornos
ventrais (GUEDES et al., 2007). Também é observada discreta vacuolizacdo fina multifocal no
citoplasma de células foliculares da tireoide, rim, figado, pancreas e macrofagos de diversos
orgdos, aleatoriamente no pericario de neurdnios de nacleos do tronco encefalico e neurénios
de Purkinje (OLIVEIRA et al., 2009; PIMENTEL et al., 2012). Alem disso, as lesdes hepaticas
aparecem anteriormente aos sinais neurolégicos, contendo pequena quantidade de hepatocitos
com vacuolizacdo hepatocelular (ROCHA et al., 2016).

O diagnéstico da intoxicacdo por plantas que contém swainsonina e/ou calisterginas é
realizado, principalmente, pela presenca da planta, quadro clinico e lesbes histoldgicas que
caracterizam a intoxicacdo (JUNIOR et al., 2013). Todavia, € possivel diagnosticar de forma
precoce, antes que o principio toxico cause danos ao sistema nervoso, através da técnica de
biopsia hepéatica (ROCHA et al., 2016). Além disso, a andlise da atividade da enzima alfa-
manosidase no plasma (BEDIN et al., 2010) e a identificacdo de oligossacarideos na urina
também contribuem com o diagnéstico clinico (BEDIN et al., 2009). Ainda ndo se conhece um
tratamento para essas intoxicacdes, 0s animais apresentando os sinais clinicos e 0s que estejam
consumindo a planta, com auséncia de sinais clinicos, devem ser retirados imediatamente dos
locais onde a ingerem (JUNIOR et al., 2013). Os animais que consumiram a planta e que
apresentam o0s sinais clinicos em até um més, provavelmente se recuperardo caso sejam
retirados do local que contem essa planta, e 0s que permanecem ingerindo-a, 0s sinais Nnervosos
se tornam irreversiveis (RIET-CORREA et al., 2011).

Ademais, verificou-se que caprinos tratados com cloreto de litio desenvolvem aversdo
a l. sericosepala por até seis meses (DANTAS et al., 2008). Experimentos com I. carnea subsp.
fistulosa mostraram que o tratamento de aversdo por LiCl na dose de 175mg/kg pv, logo apés
a ingestdo voluntaria da planta, caprinos deixaram de consumi-la por pelo menos dois anos
(OLIVEIRA et al., 2010), porém, animais que tém o habito de ingerir esta planta por longos
periodos ndo respondem ao tratamento aversivo (OLIVEIRA et al., 2010, 2013). Dessa forma,
0 controle consiste na retirada dos animais do pasto assim que apresentam 0s primeiros sinais
clinicos e ndo devem se reintroduzidos, pois aqueles que desenvolveram avidez pela planta iréo
ensinar os outros a ingeri-la (RIET-CORREA et al., 2011). No caso da I. carnea subsp.
fistulosa, alguns experimentos realizados no Vale de Rio S&o Francisco indicam que talvez a
planta possa ser controlada pela aplicacdo de herbicidas (SCHMIDT & LINS, 1956).
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3.2.2 Solanum paniculatum

Pertencente a familia Solanaceae, € uma planta angiosperma conhecida popularmente
como “jurubeba” e sua distribuicdo compreende todas as regides brasileiras (LORENZI 1991),
mas principalmente a do Nordeste (RIET-CORREA et al., 2011), onde intoxicag0es naturais
por essa planta ja foram observadas em bovinos (GUARANA et al., 2011) e caprinos
(BARBOSA JUNIOR et al., 2010). Esses animais consomem a planta principalmente em
épocas de caréncia alimentar, quando estdo sem outra op¢do de alimento, depois a ingerem
mesmo com disponibilidade de forragem (GAVA 2006). Seu principio tdxico ainda permanece
desconhecido (RIET-CORREA et al., 2011; TOKARNIA et al., 2012), contudo, sabe-se que
esta planta provoca a doenca do armazenamento, mas diferente das plantas que contém
swainsonina e/ou calisterginas, o S. paniculatum faz parte do grupo das neurolipidoses, sendo
possivel que as plantas deste grupo tenham como principio toxico algum inibidor enzimético
ou substancia que favoreca a formacdo de complexos lipidicos resistentes ao metabolismo
(RIET-CORREA 1982/83; BARROS et al., 1987; TOKARNIA et al., 2012).

Os sinais clinicos provocados nos animais que a ingerem caracterizam-se em crises
epileptiformes (MEDEIRQOS et al., 2004), nistagmo, opistétono, extensdo dos membros
anteriores e posteriores, tremores musculares, ataxia, hipermetria, hiperestesia, tremores de
infeccdo, posturas anormais, andar cambaleante, extenséo dos membros e lateralizagdo do andar
(GUARANA et al., 2011; RIET-CORREA et al., 2011, 2017). Macroscopicamente observa-se
diminuicdo de tamanho do cerebelo com marcada atrofia da substancia cinzenta e
microscopicamente sdo observadas vacuolizacdo, degeneracdo e desaparecimento das células
de Purkinje encontradas aumentadas de tamanho e com perda dos granulos de Nissl. Também
ha presenca de vactolos pequenos e numerosos que ddo aspecto esponjoso a célula (RIET-
CORREA et al., 2011), além de presenca de esferoides axonais na camada granular e na
substancia branca da medula cerebelar (MEDEIROS et al., 2004). Nesse contexto, 0s axdnios
das células de Purkinje localizados na camada granular, substancia branca, medula e pedunculos
cerebelares, sofrem degeneragdo Walleriana (RIET-CORREA et al., 2002).

O diagndstico pode ser feito pelo HRT (PIENAAR et al., 1976), para verificar se o
animal apresenta crises epileptiformes, caso apresente, o teste é positivo. Além dos sinais
clinicos, dados epidemioldgicos e da presenca da planta na area, os achados histoldgicos
também sdo essenciais para ser confirmado o diagnostico (RIET-CORREA et al., 2011). O

diagndstico diferencial deve ser feito com doencas que causam ataques epileptiformes, como a
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intoxicagdo por Sida carpinifolia no nordeste. Além disso, ndo se conhece um tratamento e a
profilaxia da enfermidade é dificil, dessa forma, a medida mais eficiente € evitar que os animais
sejam colocados em lugares invadidos por S. paniculatum, sobretudo em épocas de caréncia de
forragem (TOKARNIA et al., 2012). Também € indicada a retirada dos animais do pasto
contaminado com a planta e os doentes devem ser colocados em locais reservados, sem acesso
a planta, de facil manejo e sem estresse, evitando afogamentos e traumas relacionados as crises
(RIET-CORREA et al., 2011).

3.3 Plantas causadoras de sindrome tremorgénica

A sindrome tremorgeénica € caracterizada por ocasionar nos animais sintomas como
tremores musculares, incoordenacdo motora, opistotono e nistagmo (PINHEIRO & SANTA
ROSA, 1996; MEDEIROS et al., 2003; BARBOSA et al., 2005; PESSOA et al., 2010), no
Nordeste a Unica planta causadora desta sindrome era a Ipomoea asarifolia (MEDEIROS et al.,
2003; ARAUJO et al., 2008) que possui 0s principios toxicos terpendol K e 6,7
dehidroerpendole A (GARDNER et al.,, 2018), contudo, estudos mais recentes tém
demonstrado que plantas do género Chloris provocam a mesma sintomatologia tremorgénica
(PESSOA et al., 2010), afetando a satde dos animais e causando prejuizos econdmicos aos

produtores rurais nordestinos.

3.3.1 Ipomoea asarifolia

Ipomoea asarifolia, comumente chamada de Salsa, € uma planta toxica da familia
Convolvulaceae, amplamente distribuida no Brasil, especialmente nas regides Norte e
Nordeste. No semiarido € encontrada nas margens de estradas, acudes e rios, em terrenos
abandonados, em areas de baixios e proximos a reservatorios de dgua (TOKARNIA et al.,
2000). A intoxicacdo ocorre na época das secas quando ha escassez de forragem, sendo mais
frequente em ovinos do que em outras espécies, porém casos espontaneos também sdo relatados
em bovinos, caprinos e bufalos (CARVALHO et al., 2014; BARBOSA et al., 2005, TORTELLI
etal., 2008).

Os sinais clinicos da intoxicacéo por I. asarifolia consistem em tremores de cabeca e
pescoco, (principalmente apds exercicio), incoordenacdo, hipermetria, permanéncia com 0s

membros abertos ao serem colocados em estagéo, opistotono e nistagmo. Ao serem
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movimentados, 0s animais podem cair em posi¢cGes atipicas e apresentar tremores
generalizados. PINHEIRO & SANTA ROSA (1996); MEDEIROS et al., (2003) e BARBOSA
etal., (2005) afirmam que todas as espécies acometidas apresentam sinais clinicos semelhantes,
variando apenas na intensidade. Os sinais clinicos sdo revertidos poucos dias depois de cessada
a ingestdo da planta.

Nesses casos No exame necroscopico nota-se poucas alteracdes dignas de registro,
concordando, assim, com as observacdes de DOBEREINER et al. (1960); TOKARNIA et al.
(2000); MEDEIROS et al. (2003); BARBOSA et al. (2005) e ARAUJO et al. (2008), segundo
0s quais ndo sdo encontradas lesbes macroscopicas de significancia em casos de intoxicacdo
por I. asarifolia (CHAVES, 2009). Também ndo sdo relatadas lesbes macroscopicas e
histologicas de grande importancia. Contudo, na ultraestrutura, alguns dendritos das células de
Purkinje exibem tumefaco focal e perda de espiculas (ARAUJO, 2008).

O diagndstico de intoxicacdo por Ipomoea asarifolia é baseado nas manifestacdes
clinicas e na presenca da planta no pasto. Animais que demonstrem sinais clinicos devem ser
retirados do pasto infectante (RIET-CORREA et al., 2017). Em relacdo ao tratamento e
profilaxia € suficiente retirar os animais do pasto invadido pela planta (MEDEIROS et al.,
2003).

Recentemente um estudo revelou que os principios causadores da sindrome
tremorgénica presentes na |. asarifolia sdo o terpendol K e 6,7 dehidroerpendole A, os dois séo
0s principais diterpenos inddlicos presentes na planta, sendo assim, dados atuais apoiam
claramente a hipdtese de que tais alcal6ides inddlicos sdo responsaveis pela sindrome
tremorgénica observada no pastejo de animais destas espécies (GARDNER et al., 2018). Ainda,
relata-se que 1. asarifolia usada em experimentos continha quantidades minimas de
swainsonina (menos de 0,001%) e de calisteginas, indicando que a planta ndo causa doenca de

armazenamento, devido as baixas concentracdes presentes (MEDEIROS et al., 2003, 2004).

3.3.2 Chloris spp.

Sdo ervas anuais ou perenes, pertencentes a familia Poaceae com 55 espécies
conhecidas e distribuidas nos tropicos e regides temperadas de ambos o0s hemisférios
(CLAYTON & RENVOIZE 1986; MACIEL et al., 2013), provocam uma doenca conhecida
como “mal-do-tombo”, relatada afetando bovinos do Agreste Pernambucano (ANONIMO,
1962; TOKARNIA, 1962), vacas leiteiras e equinos do Rio Grande do Norte (RIET-CORREA,
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dados ndo publicados), e mais recentemente afetando equinos, muares, bovinos e ovinos da
Paraiba (PESSOA et al., 2010), geralmente entre os meses de setembro e outubro,
desaparecendo em dezembro (ANONIMO, 1962; TOKARNIA, 1962; PESSOA et al., 2010).

O principio téxico da Chloris virgata e Chloris barbata, relatadas por PESSOA et al.,
(2010), e Chloris orthonothon relatada por ANONIMO, (1962) e TOKARNIA, (1962)
permanece desconhecido, contudo as manifesta¢fes clinicas observadas nos animais foram
semelhantes as causadas por toxinas tremorgénicas, sendo sugestivo que as plantas produzam
essas toxinas como acontece no caso de Phalaris spp. (PESSOA et al., 2010), ou por fungos
que parasitam essas plantas (ANONIMO, 1962; TOKARNIA, 1962), entretanto, em analise
laboratorial das amostras coletadas por PESSOA et al., (2010) ndo foram encontrados fungos,
porém deve-se considerar que essas amostras estavam deverasmente secas.

Gramineas como Digitaria bicornis e Enteropogon mollis também estavam presentes

nos surtos relatados na Paraiba, sendo esta Gltima planta encontrada em quantidade tdo

significativa quanto a Chloris virgata e Chloris barbata, porém ndo é conclusivo que ela
também esteja relacionada a doenca, sendo a Chloris spp. provavelmente a causadora. Afinal,
essas plantas foram administradas experimentalmente em dois equinos por PESSOA et al.,
(2010) que constatou em um desses animais sinais como leves tremores nos musculos dos
membros anteriores no quinto dia da administracdo da forragem seca, esses  sinais
desapareceram no dia seguinte, apesar da administracao ter continuado ainda por mais dois dias,
enguanto que o outro animal (jovem) ndo apresentou sinais mesmo apos sete dias de consumo.

Os sinais clinicos da intoxicacdo cursam em andar desequilibrado, quedas, constante
estado de alerta, tremores musculares, aumento da base de sustentacdo, ataxia, hipermetria e
em casos mais graves o dectbito permanente (ANONIMO, 1962; TOKARNIA, 1962; PESSOA
et al., 2010). Além disso, aparentemente equinos jovens nao sdo afetados, enquanto que 0s
demais animais afetados quando retirados das pastagens recuperam-se completamente dentro
de um periodo aproximado de 3-4 dias a duas semanas (PESSOA et al., 2010). Nesse sentido,
um ovino acometido pela doenca foi necropsiado por PESSOA et al., (2010), onde ndo foram
encontradas lesdes macroscopicas e microscopicas. Dessa forma, a causa da morte e
epidemiologia sdo as principais formas de se obter o diagndstico, controle e profilaxia da
doenca, sendo até o momento a retirada imediata dos animais afetados das pastagens, e evitar
movimenta-los até a completa recuperacéo, as Unicas recomendacdes cabiveis (PESSOA et al.,
2010).
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3.4 Doencas virais que afetam o sistema nervoso

A ovinocultura e caprinocultura sdo atividades de grande importancia no Brasil, tendo
sua maior concentracdo na regido do semiarido nordestino. Em 2016, estimou-se que o pais
produziu 9.780.533 cabecas de caprinos e 18.433.810 cabecas de ovinos (EMBRAPA, 2016) e
com essa alta producdo, os riscos de disseminacdo de doencas no rebanho aumentaram,
causando grandes perdas econémicas para o produtor rural. Fatores como a umidade, densidade
populacional, ventilacdo e temperatura condicionam a proliferagdo de microrganismos
causadores de doencas, como os virus (SANTA ROSA & VIEIRA, 1989). Estes, sdo agentes
bioldgicos microscopicos responsaveis por diversas doengas acometendo pequenos ruminantes
no Brasil, sendo as principais Artrite-encefalite caprina, Maedi-visna, e Raiva (EMBRAPA,
2012).

3.4.1 Artrite-encefalite caprina

O virus da artrite encefalite caprina é um retrovirus da subfamilia Orthoretrovirinae e
do género lentivirus (ROSA, 1996), e surtos da enfermidade que ele provoca, a artrite-encefalite
caprina, ja foram relatados em criagdes da regido nordeste, como em Pernambuco (OLIVEIRA
et al., 2006), Paraiba (BANDEIRA et al., 2009) e Ceara (PINHEIRO et al., 2004). A doenca
acomete especialmente caprinos de rebanhos leiteiros de alta producdo, em consequéncia de
uma maior aglomeracdo de animais e da insercdo de medidas sanitérias inadequadas
(PINHEIRO et al., 2004; SILVA et al., 2005; SOBRINHO et al., 2010). Dessa maneira, as
principais vias de transmissdo do CAEV sdo de maneira vertical, através da ingestdo de
leite/colostro ou via intrauterina, e horizontal, atraves de contato direto ou indireto entre os
animais (THRUSFIELD, 2004).

Nesse contexto, a maioria dos animais infectados sdo subclinicamente afetados
(REILLY etal., 2004), e os sinais clinicos mais comuns cursam em artrite, paresia, ataxia, andar
em circulo, nistagmo, cegueira e tremores (MACHEN et al., 2004; REILLY et al., 2004). Além
disso, durante a realizacdo de necropsias, pode ser observado aumento de volume dos
linfonodos do mediastino e pulmé&o colabado, denso e com sua superficie acinzentada (SIMS et
al., 1983). Microscopicamente, em casos agudos de CAE, a proliferacdo da membrana sinovial
associada a intenso infiltrado inflamat6rio mononuclear no endométrio pode ser observado, e

na forma cronica da artrite ha necrose da capsula articular, tenddes, bainhas tendinosas,
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ligamentos e bolsas serosas (ADAMS et al., 1980; CRAWFORD et al., 1980; NARAYAN e
CORK, 1990).

Ademais, ndo existe tratamento para a CAE, sendo possivel apenas o tratamento
sintomatico (AL-ANI & VESTWEBER, 1984; EAST, 1996). E para o diagndstico diferencial,
0 teste de imunodifusdo em gel de agarose é considerado o teste de triagem para essa
enfermidade pela Organizacdo Mundial de Saide Animal (KONISHI et al., 2011; BRASIL,
2004). Entretanto, o IDGA ndo é considerado 100% confiavel em seus resultados
(RODRIGUES et al., 2018), tornando-se necessaria a utilizagdo de outras técnicas mais
sensiveis como o ELISA (ANDRES et al., 2005), Western blot (OLIVERIA et al., 2008), Dot
blot (PINHEIRO et al., 2006) e técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PETERSON et al.,
2008).

Dessa forma, a CAE é uma doenca de notificacdo obrigatdria ao servico oficial da
regido (BRASIL, 2004), e o estabelecimento de um programa sanitario adequado juntamente
com aplicacdes de vacinas sao essenciais para evitar a disseminacdo de agentes infecciosos no
rebanho (ALBUQUERQUE, 2008).

3.4.2 Maedi-visna

A Maedi-Visna é causada por um virus da familia Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae e do género Lentivirus (RACZ, 2005). No Nordeste, foram relatados casos
no Ceara (PINHEIRO et al., 2004), Sergipe (RIZZO et al., 2018), Pernambuco (MELO et al.,
2016), Paraiba (FIGUEIREDO GUILHERME et al., 2017), Maranhdo (TEIXEIRA et al., 2016)
e Bahia (MARTINEZ et al., 2011; SOUZA et al., 2007). A transmissdo do virus ocorre
principalmente pela ingestéo do colostro, vias transplacentaria e respiratoria, sendo esta tltima
de grande importancia epidemioldgica em rebanhos de alta densidade populacional, os quais
associados a um manejo inadequado aumentam o risco de transmissao (HUFFMAN et al., 1981;
CUTLIP et al., 1981; PEDERSEN, 1989).

Animais afetados apresentam sinais clinicos como dispneia, intolerancia ao exercicio,
emagrecimento progressivo, pneumonia, paralisia ascendente, incoordenagdo motora, artrite e
cegueira (MOOJEN, 2001; QUINN et al., 2005; DAWSON, 1987; PETURSSON et al., 1992;
CUTLIP et al., 1988; NARAYAN et al., 1992). Macroscopicamente, ocorrem aumento das
articulacoes e do volume pulmonar com tecido rigido a palpacdo e areas acinzentadas (SMITH

& CUTLIP, 1988). As principais alteragdes microscopicas consistem em hiperplasia folicular
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linfoide, infiltracdo de linfocitos no pulm&o, degeneracdo e mineralizacdo dos componentes
articulares, desmielinizagédo, encefalite periventricular e meningite (OLIVER et al., 1981,
DAWSON, 1987; CONCHA-BERMEJILLO, 1997; CUTLIP et al., 1988; NARAYAN et al.,
1992).

Essa enfermidade é notificacdo obrigatdria pela OIE e os métodos de diagnosticos
utilizados para detectar o virus da Maedi-Visna compreendem isolamento viral, PCR,
hibridizacéo in situ, imunodifusdo em gel de agar, imunofluorescéncia indireta, ELISA e dot-
blot (PINHEIRO et al., 2001). Para o controle da doenca, é indicado realizar testes soroldgicos
periodicos, limpeza adequada do ambiente e sacrificio dos animais soropositivos
(MAZZINGHY etal., 2016; REISCHAK, 2000).

3.4.3 Raiva

A raiva é uma das mais importantes zoonoses que possui como principal caracteristica
a encefalite progressiva fatal, e é ocasionada por um virus da ordem Mononegavirales, familia
Rhabdoviridae e do género Lyssavirus que acomete tanto os animais quanto o homem
(BRASIL, 2009; FENNER et al., 1992). No Brasil, a raiva é considerada uma doenca endémica,
e transmitida principalmente pelo morcego hemat6fago Desmodus rotundus, espécie abundante
em regides de exploragdo pecuaria (BRASIL, 2009). Além disso, os animais acometidos
transmitem o virus através da saliva, que penetra pelas arranhaduras ou mordeduras de outros
animais (BRASIL, 2009; KAPLAN, 1985). Na regido Nordeste hé relatos de surtos envolvendo
as espécies caprina e ovinas, descritos na Paraiba (GOMES, 2004), e Piaui (SANTOS et al.,
2016).

Nos herbivoros, a doenca possui duas maneiras de manifestacdo: uma em que 0s
animais demonstram agressividade, chamada de raiva furiosa, e outra em que 0s animais
manifestam paralisia, paresia, depressdo, prostracdo, incoordenacdo motora, tremores,
opistotono, bruxismo e salivacdo, sendo essa a mais comum (BRASIL, 2009; BARROS et al.,
2006). E nos pequenos ruminantes, os sinais clinicos mais comuns sdo apatia, cegueira,
convulsdes, movimentos de pedalagem, ataxia, diminuicdo do reflexo pupilar, flacidez da
lingua, rotagdo da cabeca, salivacdo, opistotono, perda de equilibrio, paresia e paralisia
(BRASIL, 2009; LIMA et al., 2005a).

Numa analise macroscopica é possivel observar hiperemia de leptomeninges, mucosas

oculares congestas, no abomaso € possivel detectar hemorragia, hiperemia, edema e ulcera¢des
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na mucosa. Microscopicamente, os principais achados s&éo meningoencefalite, meningomielite
ndo supurativa com infiltrado perivascular, microgliose, hemorragia, neuroniofagia, infiltrado
inflamatério multifocal linfocitico na meninge do cerebelo, manguitos perivasculares
linfociticos no tronco encefalico, corpusculos de inclusdo eosinofilicos intracitoplasmaticos
(Corpusculo de Negri) e areas multifocais de congestdo e hemorragia discretas (ALZAMORA
FILHO et al., 2016; BASSUINO et al., 2016).

Dessa forma, a raiva é uma doenca de notifica¢do obrigatoria pelo Programa Nacional
de Controle da Raiva dos Herbivoros, coordenado pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento, e o diagnostico é realizado em amostras do SNC através do teste de
imunofluorescéncia direta e isolamento viral (BRASIL, 2009). Como nédo héa tratamento para a
doenca, as medidas profilaticas sdo de extrema importancia e caracterizam-se em vacinacao dos

animais saudaveis e controle dos vetores (BRASIL, 2009).

3.5 Doengas bacterianas que afetam o sistema nervoso

O Censo Agropecuério do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica demonstrou
que, entre os anos de 2006 e 2017, a producdo de caprinos e ovinos na regido do Nordeste
cresceu, respectivamente, 18,38% e 15,94% (EMBRAPA, 2018). Com esse aumento ha uma
maior probabilidade de que ocorram disseminacdo de doencas infecciosas nos rebanhos, sendo
responsaveis por grandes perdas econémicas no pais. Assim € necessario compreender e
observar 0o comportamento das doencas neurolégicas de maior importancia causadas por
bactérias, que acometem rebanhos de caprinos e ovinos nessa regido. Doencgas bacterianas
importantes para monitoramento e estudos incluem a listeriose, tétato, encefalomalécia,
linfadenite caseosa e abscessos cerebrais e medulares, todos ja diagnosticados e descritos
regionalmente (RIET-CORREA et al., 2001; GUEDES et al., 2007; SOUSA GUARANA et al.,
2009; SOUZA et al., 2011; JABOUR, 2013; RI1ZZO et al., 2014; AMORIM, 2017; SILVA et
al., 2018; FARIAS et al., 2018). O conhecimento dessas doencas e faz extremamente importante
para rapidos diagnosticos e tratamentos exitosos, evitando, assim, grandes perdas no rebanho
(KONRADT, 20186).

3.5.1 Listeriose

33



A listeriose é causada pela Listeria monocytogeneses, uma bactéria anaerdbica-
facultativa e gram-positiva, sua transmissao ocorre através da ingestdo de silagem contaminada
(ROCHA, 2013), como também solo e outros alimentos contaminados, além de fezes ou leite
de animais portadores (SCHNEIDER, 1994). No Brasil, afeta varias espécies animais induzindo
trés formas de manifestacdes clinicas, dentre elas, a septicemia com abscessos em visceras
como figado e bago, aborto, e doenca neuroldgica (RISSI et al., 2006), no Nordeste, ja foram
relatados casos em caprinos e ovinos na Paraiba de patogénese neuroldgica (GUEDES et al.,
2007).

Os animais infectados apresentaram sinais clinicos como movimento lateral da cabeca,
incoordenacdo, andar em circulos, paralisia dos membros, aborto, depressdo, cegueira
unilateral, emagrecimento, febre, midriase, nistagmo, movimentos de pedalagem, opistétono,
salivacdo excessiva e tremores (RISSI, 2010a; WATT 1975; GUSS, 1977; GALL 1982). E as
alteracBes macroscdpicas caracterizam-se por areas multifocais vermelho-escuras pulmonares,
hiperemia das leptomeninges, turvamento do liquido cefalorraquidiano e focos de malacia
castanho-amarelados (RISSI, 2010a; SUMMERS et al., 1995). Microscopicamente, pode ser
observado meningoencefalite microabscedativa no tronco encefélico, bulbo e mesencéfalo,
manguitos perivasculares multifocais linfo-histioplasmocitarios associados a agregados de
neutrofilos e infiltracdo focal de células de Gitter (RISSI, 2010a).

Dessa maneira, o diagnéstico pode ser feito através dos achados clinicos e patoldgicos,
e confirmado pela cultura, deteccdo do microrganismo em coloracdes especiais (Gram), na
imunofluorescéncia ou imuno-histoquimica (PEIXOTO, 1986; MARCO et al., 1988;
JOHNSON et al., 1995; CAMPERO et al., 2002; LOEB, 2004; RISSI et al., 2006), ou pela
técnica de PCR (BATT, 1999). Todavia, o tratamento intravenoso é pouco eficaz em ovinos,

sendo necessario um programa sanitario adequado (RISSI, 2010a).

3.5.2 Tétano

O tétano é uma doenca infecciosa ndo contagiosa causada pela bactéria Clostridium
tetani (BARROS et al., 2006). Essa bactéria anaerdbica se dissemina através do solo, agua e
fezes e instala-se em tecidos lesionados, produzindo toxinas que atingem 0s nervos e o sistema
nervoso central do animal (GARZ, 2010; BARROS et al., 2006). No Nordeste, casos foram
relatados apenas na Paraiba (GUEDES et al., 2007).
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Os principais achados clinicos s@o o aumento generalizado da rigidez muscular,
tremores, timpanismo, dispneia, trismo mandibular, incontinéncia urinaria, hiperestesia,
opistotono, orelhas eretas e, principalmente, intensos espasmos tonicos da musculatura
esquelética, o qual leva a paralisia dos musculos respiratorios e, consequentemente, a morte do
animal (SILVA, 2010; VESCHI et al., 2010). N&o h& lesbes histoldgicas e macroscopicas
caracteristicas dessa doenca, ocorrendo apenas sinais de pneumonia e lesbes de asfixia
(RAPQOSO, 2007; VESCHI et al., 2010; BARROS et al., 2006).

O diagnostico é feito através dos sinais clinicos e epidemiologia, pode ser feita a
cultura celular a partir de fragmentos do bago, porém exames laboratoriais geralmente ndo sdo
conclusivos (BARROS et al., 2006; RAPOSO, 2007). O tratamento em pequenos ruminantes é
principalmente de suporte, visando destruir os bacilos tetanicos, neutralizar as toxinas livres,
controlar as contragcbes musculares e dar auxilio metabdlico e nutricional, utilizando-se
antibioticos, relaxantes musculares, tranquilizantes e anticonvulsivantes (MAYHEW, 2009;
SMITH & SHERMAN, 2009; RADOSTITS et al., 2002). O controle da doenca € feito através
de vacinacdo, tratamento de feridas abertas e higiene do local onde vivem os animais
(MACHEN et al., 2004; BARROS et al., 2006).

3.5.3 Encefalomalacia focal simétrica causada por enterotoxemia

A enterotoxemia ¢ uma doenca de natureza bacteriana causada pelo Clostridium
perfrigens, um patégeno produtor da toxina epsilon, que altera a permeabilidade dos vasos
sanguineos, sobretudo no cérebro, onde ocorre edema perivascular proteinaceo eosinofilico ou
microangiopatia (LOBATO et al., 2007; UZAL & SONGER, 2008). Sao descritos cinco tipos
desse agente etioldgico (Tipos A, B, C, D e E). No Brasil, bem como a regido nordeste, foi
diagnosticado apenas o tipo D, em casos relacionados a pequenos ruminantes (RIET-CORREA
etal., 2001).

Mesmo apresentando toxidez, o patdgeno € um habitante natural do trato digestivo dos
ruminantes (UZAL, 2004). Sua toxina epsilon afeta o sistema digestivo dos caprinos, que muito
frequentemente apresentam enterocolite hemorragica, ja nos ovinos atinge com maior
incidéncia o sistema nervoso, causando edema perivascular no encéfalo (RIET-CORREA,
SIMOES & AZEVEDO, 2011). A doenca ocorre quando ha uma maior proliferacdo do seu
agente causador no intestino delgado por interferéncia da dieta (CORREA, 2014), devido a

grande presenca de carboidratos fermentaveis na alimentacao ou pela diminuig&o da velocidade
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do transito intestinal (RIET-CORREA et al.,, 2001; PIMENTEL et al., 2010). A
Encefalomalécia focal simétrica se apresenta como a forma subaguda ou crénica desta doenca
(RIET-CORREA, SIMOES & AZEVEDO, 2011; RIET-CORREA et al., 2001; RIET-
CORREA et al., 2010; LOBATO et al., 2013; PIMENTEL et al., 2010). A toxina liga-se
especificamente a receptores das superficies endoteliais, promovendo uma desestabiliza¢do da
membrana e alterando a permeabilidade vascular, o que promove escape de liquidos e
destruicéo celular (SONGER, 1996).

A doenca afeta rebanhos no mundo inteiro, atingindo caprinos, ovinos, suinos, aves,
bovinos e até humanos (UZAL et al., 1994; VAIKOSEN & IKHATUA, 2005; SCHOLES et
al., 2007; RIET-CORREA et al., 2001; HADIMLI et al., 2011) e pode ser mais frequentes em
cordeiros de 3-10 semanas amamentados por ovelhas com boa alimentacdo, portanto, super
produtoras de leite (RIET-CORREA et al., 2001). Excesso de ingestdo de pastagens verdes de
boa qualidade ou ingestdo de concentrados também s&o fatores cruciais para o desenvolvimento
da doenca (OLIVEIRA et al., 2010a; PIMENTEL et al., 2010). No Brasil ha relatos no Mato
Grosso do Sul (ROSA, 2017) e Rio Grande do Sul (WILLIAMS, 1966). No nordeste brasileiro
ha relatos de caso da doenca em caprinos e ovinos no estado da Paraiba (PIMENTAL et al.,
2010; OLIVEIRA et al., 2010a; LUCENA, 2018; MALTA et al., 2014; GUEDES et al., 2007).

Em ovinos a doenca se expressa principalmente de forma hiperaguda, com morte entre
4 a 8 horas, sendo raramente observados sinais clinicos, porém, quando existentes se
configuram como opistétono, movimentos de pedalagem e morte, na forma subaguda ou
cronica pode-se observar cegueira (48 - 72 horas). J& em caprinos pode-se observar essas trés
diferentes fases, porém as lesGes neuroldgicas sdo menos frequentes (BUXTON, 1978; UZAL
etal., 1994; UZAL et al., 1997; COLODEL et al., 2003; LOBATO et al., 2013).

Em relacdo a enterotoxemia, a necropsia, os achados podem ser inexistentes (Uzal,
2001), mas podem-se encontrar alteracfes como hidrotérax, hidropericardio, hidroperiténeo,
edema pulmonar e hérnia do cerebelo (UZAL, 2001; FACURY FILHO, 2004). Hiperglicemia
e glicosuria podem ser observadas, assim como pode-se destacar rins de caracteristica pulposa
(doenca do rim pulposo, um amolecimento com consisténcia e aspecto caracteristico de
autolise) (SONGER, 1997). As ceélulas epiteliais dos tubulos renais encontram-se
homogeneamente eosinofilicas com presenca de hemorragias (CORREA, 2014). O cérebro
pode apresentar edema perivascular localizado, primariamente nos nicleos da base, no talamo,

na capsula interna ou na substancia branca das circunvolugdes cerebrais. Nos intestinos dos
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caprinos pode-se encontrar enterite segmentéria (RIET-CORREA et al., 2001; LOBATO et al.,
2013).

Quando a doenca apresenta-se como encefalomalécia focal simétrica, podem ser
observadas areas amarronzadas ou avermelhadas focais, bilaterais e simétricas de degeneragéo
e necrose, localizadas na cépsula interna, nicleos da base, talamo, mesencéfalo e pedunculos
cerebelares. Diagnosticando-se assim a doenca em face dessas lesfes, ja a toxina épsilon ndo
se detecta no intestino, ndo havendo glicosuria (RIET-CORREA et al., 2001).

A bactéria C. perfringens é uma espécie anaerdbica e gram positiva, sua deteccéo pode
ser feita via técnica de PCR e ELISA. O diagndstico baseado apenas em evidéncias clinicas ndo
deve ser aplicado, o diagnostico definitivo mais aceito é toxicoldgico (associado as lesdes
histologicas), via detec¢do de ETX no contetdo intestinal, que se apresentam com dose letal (<
250 50/ml) em animais saudaveis (UZAL & SONGER, 2008).

Ha vérias técnicas de detec¢do de ETX no conteldo intestinal: Mouse neutralization
test (BATTY, 1975), diversos ELISAs (EL IDRISSI, 1992; NAGAHAMA, 1991; NAYLOR,
MARTIN & SHARPE, 1987; UZAL et al., 2003; WEDDELL & WORTHINGTON, 1984),
contraimunoeletroforese (HORNITZKY & GLASTONBURY, 1993) e o método de
aglutinacdo em latex (MARKS et al., 1999).

Também, como forma de diagnosticar a presenca do gene bacteriano nos animais,
podem ser retiradas amostras intestinais (intestino delgado) de modo asséptico, para entdo
armazena-las em recipientes também assépticos e reesfriados (-20°C) para envio e processo
laboratorial imediatos (KALENDER et al., 2005). Os primers (sequéncia 5'-3") para 0s genes
toxicos do ETX sdo CPETOXIN-L: 5'-AAGTTTAGCAATCGCATC-3’ ¢ CPETOXIN-R: 5°-
TATTCCTGGTGCCTTAATT-3’, com comprimento de 961bp (HADIMLI et al., 2011). Todo
0 processo de genotipagem molecular via PCR multiplex pode ser realizado como descrito em
GKIOURTZIDIS et al. (2001).

Além disso, é possivel fazer um exame bacteriolégico das amostras, onde podem ser
cultivadas em base de &gar sanguineo (CM 271, Oxoid, Basingstoke, UK) contendo 5% de
sangue de cordeiro desfibrinado e/ou em base de agar perfringens (TSC agar; CM0587, Oxoid)
contendo emulsdo de gema de ovo (SR47, Oxoid) e um suplemento seletivo (SR88, Oxoid). A
incubacdo da amostra da-se em condic¢des de anaerobiose a 37°C, por um periodo de 24 horas.
Através deste processo pode-se identificar as caracteristicas morfoldgicas da coldnia através da

coloragio de Gram e testes bioquimicos (HADIMLI et al., 2011).
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Além de reduzir o teor energético da dieta, a fim de evitar alteragBes bruscas ou
mudancgas na rotina alimentar, deve-se realizar a vacinagcdo dos animais para evitar-se a
enterotoxemia. Deve-se vacinar as ovelhas primiparas duas vezes em um intervalo minimo de
um meés, realizando uma ultima vacinagdo quatro semanas antes do parto e, por fim, vacinar
anualmente no periodo pré-parto (RIET-CORREA et al., 2011). Os cordeiros, cabritos e cabras
prenhes devem ser vacinados com 4 a 10 semanas de idade e, posteriormente, de forma anual.
Em alguns paises utiliza-se soro hiperimune que, concomitante a vacina, implementara o
controle da enfermidade (RIET-CORREA et al., 2001).

3.5.4 Abscessos medulares

Os abscessos medulares podem ser provenientes de neoplasias, osteomielite vertebral,
lesGes Osseas, luxacOes das veértebras e lesdes inflamatdrias, causadas por bactérias como
Corynebacterium pseudotuberculosis, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa e Trueperella pyogenes (SILVA et al., 2018; RADOSTITS et al., 2002; FECTEAU
& SWEENEY, 2009). As bactérias infectam atraves de feridas e focos preexistentes de infec¢do
(BARROS et al., 2006). No Nordeste foi descrito um caso na Bahia (SILVA et al., 2018).

Com o avanco da infeccdo o abscesso aumenta progressivamente até comprimir a
medula espinhal, provocando sinais clinicos como ataxia, fraqueza progressiva dos membros,
paresia, paralisia, rigidez, arrastar de pincas, decibito permanente, emboletamento, paraplegia
ou monoplegia e tremores (RADOSTITS et al., 2002; BARROS et al., 2006). As alteracdes
macroscopicas se caracterizam por vértebras irregulares, deformadas e com densidade
aumentada; trabéculas calcificadas e cavitagbes com restos necréticos na medula espinhal;
exsudato purulento e abscesso no espaco epidural, leptomeninges e corpo vertebral da coluna
toracica (RADOSTITS et al., 2002; BARROS et al., 2006; SANTA ROSA & SANTA ROSA,
1999). Os achados histologicos compreendem mielite localmente extensiva e osteomielite
necrossupurativa com coldnias bacterianas (FERNANDES & SCHILD, 2007; BARROS etal.,
2006).

O diagnostico é realizado através dos sinais clinicos, analise do liquor, necropsia,
radiografia, mielografia, tomografia e cintilografia, onde ha a identificacdo do local exato da
compressdo medular e confirmacdo do diagnostico (LAHUNTA & DIVERS, 2008; RISSI et
al., 2010b; FECTEAU & SWEENEY, 2009). O tratamento é feito com antibidticos, apesar de
haver apenas uma melhora temporaria (FERNANDES & SCHILD, 2007; GUEDES et al.,
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2007). O controle da doenca é feito a partir de um programa sanitario adequado, tratamento
apropriado de feridas e realizacdo de procedimentos cirtrgicos de maneira asséptica
(FERNANDES & SCHILD, 2007).

3.5.5 Linfadenite caseosa

A linfadenite caseosa € uma doenca infecto-contagiosa caracterizada pela formacéo de
abscessos purulentos de cor amarelada nos linfonodos superficiais e/ou viscerais. A doenca €
acometida pelo agente Corynebacterium pseudotuberculosis, na qual sua transmissdo ocorre
através da ruptura dos abscessos, cujo material contendo um elevado nimero de bactérias
infecta o solo, alimentos, e 0 ar (SOUZA et al., 2012). Uma alta concentracdo de animais,
umidade, ferimentos na pele e um manejo inadequado aumentam a propagacao da doenga no
rebanho (ALVES et al., 1997). No Nordeste, ha relatos de casos da doenca no Sergipe (R1ZZO
et al., 2014), Bahia (AMORIM, 2017), Alagoas (JABOUR, 2013), Paraiba (SOUZA et al.,
2011), Cear4, Piaui e Rio Grande do Norte (FARIAS et al., 2018), afetando caprinos e ovinos.
Os animais infectados podem apresentar duas formas da doenca, a forma superficial,
que é caracterizada pelo aumento de volume dos linfonodos superficiais ou tecidos subcutaneos.
E a forma visceral, caracterizada por lesdes formadas nos 6rgaos internos, como pulméo,
figado, e sistema reprodutivo, encéfalo e medula espinhal, podendo causar reducdo de peso
progressiva, dispneia, taquipneia, tosse cronica e timpanismo (FEHLBERG, 2010; SOUZA et
al.,, 2012; AMORIM, 2017). Como também, a LC relacionada com a espondilite
piogranulomatosa associada a compressdo de medula espinhal e/ou mielite manifesta
clinicamente a paralisia de membros pélvicos, e lesGes abscedativas envolvendo o corpo de
vertebras toracicas e lombares (SOUZA et al., 2012).

Os achados macroscépicos compreendem abscessos com conteudo purulento a
caseoso amarelo-esverdeados. Histologicamente, encontra-se area de necrose central composta
por lamelas concéntricas, presenca de coldnias bacterianas e infiltrado inflamatdrio constituido
por macréfagos (SOUZA et al., 2011), além disso, nos corpos vertebrais as lesdes serem
parcialmente envoltas por tecido conjuntivo fibroso e atingirem tanto substancia cinzenta
quanto a branca da dura-mater, com esferoides axonais nas areas periféricas estendendo-se atée
a medula espinhal, com mielite piogranulomatosa, caracterizada por focos contendo grande

quantidade de neutréfilos, macrofagos e células epitelidides periféricas (SOUZA et al., 2012).
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O diagnostico da doenca é feito a partir do histérico do animal, isolamento e
identificacdo do agente etioldgico, citologia aspirativa por agulha fina, soroneutralizacéo,
hemoaglutinacdo indireta, testes IDGA, ELISA e PCR (FACCIOLI-MARTINS et al., 2014;
AMORIM, 2017). O tratamento é feito com a drenagem do conteldo caseoso ou extracdo
cirtrgica do linfonodo (ABREU et al., 2008). A utilizacdo de antibioticos no tratamento nédo é
recomendada devido ao seu alto custo e sua incapacidade de penetracdo na cépsula dos
abscessos, sendo de extrema importancia a implantacdo de medidas profilaticas, como o
tratamento dos animais infectados, inspecédo periddica dos rebanhos e higienizacdo adequada
do ambiente e de equipamentos (AMORIM, 2017; ALVES et al., 1997).

3.5.6 Sindrome do abscesso pituitario

A sindrome do abscesso pituitdrio € uma doenga neuroldgica reconhecida pela
formacéo de abscessos no complexo vascular na regido da cabeca, comprometendo, assim, a
glandula pituitaria (RADOSTITS et al., 2007). Os abscessos sdo formados a partir de infecgdes
bacterianas piogénicas localizadas (lesdes e inflamac6es) cuja disseminagdo ocorre através da
via sanguinea, afetando com maior frequéncia animais de sistemas intensivos (MORIN, 2004;
STOBER, 2005). As principais bactérias que causam a doenca sdo Staphylococcus,
Streptococcus, Fusobacterium necrophorum, Actinomyces pyogenes e Corynebacterium
pseudotuberculosis (GLASS et al., 1993). No Nordeste, a doenca foi relatada em ovinos por
SOUSA GUARANA et al. (2009).

Os sinais clinicos compreendem depressdo, hemiparesia, vomitos, bradicardia,
hemianopsia, hipomotilidade rumenal, nistagmo, anorexia, tremores, andar em circulo e
opistotono (GLASS et al., 1993; REBHUN, 2000; SANTA ROSA & SANTA ROSA, 1999;
FERNANDES & SCHILD, 2007). Macroscopicamente, hd edema e congestdo pulmonar,
hemorragias cardiacas, anéis traqueais ingurgitados, nddulo purulento e denso, hiperemia da
mucosa abomasal e conteldo abscedativo caseoso e esbranquigcado no ventriculo. Os exames
histologicos podem apresentar lesdes como meningoencefalite supurativa aguda multifocal e
col6nias bacterianas no talamo e hipéfise (de SOUSA GUARANA et al., 2009).

O diagndstico é realizado através dos sinais clinicos, macroscopicos (presenca do
abscesso), histoldgicos e no isolamento do agente etiolégico (LORETTI et al., 2003). O

controle da doenga é feito através do tratamento apropriado de feridas, realizacéo de
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procedimentos cirlrgicos de maneira asseptica e um manejo sanitario adequado (FERNANDES
& SCHILD, 2007).

3.6 Doenca fungica que afeta o sistema nervoso

Os fungos sdo micro-organismos eucariontes, uni ou pluricelulares e heterotréficos
pertencentes ao Reino Fungi (MEIRELES & NASCENTE, 2009). Estima-se que
aproximadamente 800.000 espécies de fungos tenham sido descritas, dentre essas, cerca de 400
espécies sdo patogénicas para humanos e animais (QUINN et al., 2011). A acdo de fungos em
plantas, animais e humanos representa perdas de producdo e sérios problemas de saude,
principalmente em humanos e animais imunossuprimidos (CAST, 2003). Estudos
epidemiolégicos sobre enfermidades flngicas sdo escassos, ndo havendo informacg6es precisas
sobre a prevaléncia e incidéncia dessas enfermidades ou sobre variacGes dos fatores de risco
envolvidos (GOMES et al., 2018).

3.7.1 Conidiobolomicose

Conidiobolomicose (zigomicose) é uma doenga granulomatosa causada por
Conidiobolus spp., fungo da ordem Entomophtorales e classe Zygomycetes (LACAZ et al.,
1981). Este fungo tem preferéncia pelo trato respiratorio, mas também pode causar danos ao
coracgdo, rins, cérebro, musculatura esquelética ou promover ainda infecgdes generalizadas em
pacientes imunossuprimidos (RIBES et al., 2000). Em animais, a enfermidade tem sido
atribuida a infecgdo por C. coronatus, C. lamprageus ou C. incongruus (MORRIS et al., 2001;
SILVA et al., 2007).

A contaminagéo pelo Conidiobolus spp. ocorre pela inalagdo dos esporos do fungo
encontrados no ambiente (CARRIGAN et al., 1992) ou pela inoculagdo dos esporos, por meio
de lesdes nas narinas (KETTERER et al., 1992). A ocorréncia da enfermidade se concentra nos
periodos de maior precipitacdo pluviométrica, temperatura e umidade altas, condi¢des estas que
permitem o melhor desenvolvimento do fungo (SILVA et al., 2007; BOABAID et al., 2008).

A conidiobolomicose tem sua distribuicdo mundial e tem sido descrita em ovinos
(KETTERER et al., 1992; CARRIGAN et al., 1992; MORRIS et al., 2001; RIET-CORREA et
al., 2003; SILVA et al., 2007; BOABAID et al., 2008; RIET-CORREA et al., 2008; CAMARA
etal., 2011; PEIXOTO et al., 2017), muares (CARVALHO et al., 1976), equinos (HUMBER

et al., 1989), Ihamas (MOLL et al., 1992) e em seres humanos (TADANO et al., 2005).
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O primeiro relato de Conidiobolomicose em ovinos no Brasil foi em 2007, no Estado
do Piaui (SILVA et al., 2007). Outros relatos também ja foram descritos na Paraiba (RIET-
CORREA et al., 2008), Pernambuco (MENDONCA et al., 2012), Mato Grosso (BOABAID et
al., 2008; SILVEIRA et al., 2013), Rio Grande do Sul (PEDROSO et al., 2009), Santa Catarina
(FURLAN at al., 2010) e Bahia (PEIXOTO et al., 2017). Em ovinos, a doenca geralmente é
fatal, com morbidade que varia entre 0,01 e 1% (KETTERER et al., 1992; MORRIS et al.,
2001; SILVA et al., 2007).

Os principais sinais clinicos caracterizaram-se por anorexia, apatia, febre, dificuldade
respiratoria, respiracdo ruidosa e descarga nasal serosa, mucosa e/ou hemorragica; na maioria
dos casos observa-se assimetria cranio-facial e exoftalmia com ou sem perda da viséo (SILVA
etal., 2007). Além desses, alguns sinais nervosos sao observados como depressao, cabeca baixa
e pressdo da cabeca contra objetos, ainda ha emagrecimento progressivo e 0s animais morrem
em 1-5 semanas (SILVA et al., 2007; SILVA et al., 2010).

Esta enfermidade é diagnosticada em duas formas clinicas: uma rinofacial, que afeta o
vestibulo nasal, unido muco-cutanea do nariz, labio superior, pelo do focinho e palato duro
(RIET-CORREA et al., 2003; SILVA et al., 2007); e outra, nasofaringea, afetando a regido
etmoidal, conchas nasais, seios paranasais, palato mole, 6rbita, faringe, musculos e linfonodos
(RIET-CORREA et al., 2007; SILVA et al., 2007). Neste Gltimo caso, a extensdo da lesdo para
a Orbita pode gerar exoftalmia e lesbes oculares (SILVA et al., 2007). Além disso, ressalta-se
que o tratamento da conidiobolomicose em animais € ineficiente e a eutanasia é recomendada
(PORTELA et al., 2010; AGUIAR et al., 2014).

A necropsia observa-se uma massa de aspecto nodular ou granular, de consisténcia
mole e friavel e coloracdo amarelada, com localizacao na regido etmoidal. Muitas vezes invade
0s seios nasais, placa cribiforme, drbita ocular e linfonodos (SILVA et al., 2007; MENDONCA
etal., 2012; PEIXOTO et al., 2017). Na microscopia observa-se em geral, reacdo de Splendore-
Hoeppli com imagens negativas de hifas em meio a areas multifocais de necrose de coagulacéo
envoltas por marcada inflamagdo granulomatosa contendo macréfagos epitelidides e células
gigantes multinucleadas (SILVA et al., 2007; MENDONCA et al., 2012; PEIXOTO et al.,
2017).

O diagnostico de conidiobolomicose é estabelecido de acordo com os achados
epidemioldgicos, clinicos, macroscopicos, histopatoldgicos e através de imuno-histoquimica e
PCR (PEIXOTO et al.,, 2017). SILVEIRA et al., (2013), desenvolveu uma PCR para
identificacdo de um dos agentes, o C. lamprageus; os produtos de extracdo foram submetidos
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a PCR com primers universais para fungos, gene ribossomal 18S (primer de avango: 5'-ATT
GGA GGG CAAGTC TGG TG - 3 'primer invertido 5'- CCG ATC CCT AGT CGG CAT AG
- 3") (IMHOF et al. 2003), e primers especificos para C. lamprauges (primer de avango: 5 '-
GTG CTG GGG ATA ATC CAT TG - 3 ’eprimer reverso: 5 -CGACTT TTGCTT TCT
CAA GG -3') projetado pelo programa Primer-Blast baseado no gene ribossomal 18S de C.
lamprauges (GenBank GQ478281.1).

3.7 Toxemia da Prenhez

A toxemia da prenhez é uma doenca que causa desordem no perfil hormonal e
metabdlico (energético e protéico) dos animais, sendo sua maior expressdo nos aspectos
clinicos e nas grandes perdas ocorridas pelas mortes de fetos e matrizes de pequenos ruminantes
(SMITH & SHERMAN 2009; SANTOS et al., 2011). Ocorre no final da gestacdo e afeta
ovelhas e cabras, geralmente fémeas com fetos multiplos sendo associada aos problemas
energéticos (ORTOLANI 2004; MOBINI et al., 2005) associados ao acumulo de gordura
visceral em animais obesos mais um Utero gravidico, ambos fazem compressdo sobre 0s 6rgaos
digestivos, como rumen, reduzindo ingestdo de alimentos (CAMPQOS et al., 2010). Préximo ao
fim da prenhez, a demanda energética é grande e uma disfuncdo hormonal do metabolismo de
carboidratos e lipidios nessa fase podem ser uma juncao de fatores considerados fortes indutores
da doenca que pode culminar em cetose clinica (HENZE et al., 1998).

No Nordeste ha relatos dessa afeccdo descritos em ovinos da Paraiba (GUEDES et al.,
2006; MELO et al., 2009) e em Pernambuco (CAMPOS et al., 2010), onde a Clinica de Bovinos
de Garanhuns atendeu, entre os periodos de 2001 a 2007, 33 casos de toxemia da prenhez.
Neles, 84,8% das ovelhas afetadas eram da raga Santa Inés. Os dados ainda mostram que 66,7%
desses casos tratava-se de criacdo intensiva com 60,6% recebendo volumoso e concentrado a
vontade. Ao todo, 100% das manifestacdes aconteceram em periodo pré-parto, com uma taxa
de mortalidade de 42,4%.

Ja entre os periodos de janeiro de 2006 a dezembro de 2010 a CBG da UFRPE
contabilizou um total de 77 ovelhas atendidas com quadro clinico de toxemia da prenhez
(SANTOS et al., 2011). Nesse caso, as racas mais afetadas eram Santa Inés (67,5%), mestigos
(22,1%) e Dorper (10,4%). As caracteristicas mais prevalentes foram para animais com idade
1 ano (70,1%), em condicgéo primipara (70,1%) na época do verdo (63,6%) e em sistema de

criacdo intensivo (61%). Além do mais, 100% dessas ovelhas estavam no terco final da
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gestacdo, tendo 57,1% uma gestacdo multipla e 42,9% gestacao simples. 70,1% recebiam uma
dieta de concentrado e volumoso & vontade.

Os sinais primarios que podem ser observados sdo: anorexia, depressao e disturbio do
comportamento. Os animais acometidos ainda podem ser encontrados em decubito esternal ou
lateral. Sinais neuroldgicos podem ser observados como: tremores, incoordenagdo, bruxismo e
cegueira. Animais com toxemia de prenhez podem também apresentar edema de membros, e 0
diagnostico geralmente € realizado através da deteccdo do aumento do teor de corpos cetdnicos
no sangue e urina (ROOK, 2000; BORGES et al., 2009; CAMPOS et al., 2010).

A toxemia de prenhez é associada a hipoglicemia, hipercetonemia, reducéo dos niveis
séricos de Calcio, Sodio, Potassio e Magnésio como também alteracdo da funcdo hepatica
(ORTOLANI, 2004; VAN SAUN, 2000; BROZOS et al., 2011). Outros achados como
azotemia, hiperproteinemia, hipercotisolemia, hipoinsulinemia e elevagdo nos valores de
frutosamina tém sido descritos, assim como alteracdes nos perfis hematoldgico e imune de
animais acometidos (ANDREWS, 1997; SANTOS et al., 2011).

Segundo ORTOLANI (1994), o tratamento deve ser realizado baseando-se no combate
a hipoglicemia, diminuicdo da drenagem de glicose e reducdo da cetogénese e o diagnostico
precoce da doenca, resulta em maior eficiéncia terapéutica. Tratamentos sintomaticos podem
ser realizados como infusédo de soluc6es de glicose a 60%, por via subcutanea (2,5 ml/kg BID)
e/ou solucdo de glicose a 5%, por via endovenosa (250-500 ml, BID) (ORTOLANI, 1985). A
prevencao desta sindrome baseia-se em cuidados relacionados a nutri¢do, fornecendo uma dieta

rica em energia e propor¢do adequada entre concentrado e volumoso (COSTA et al., 2011).

3.8 Alteracdes neurologicas secundarias a Sindrome do cabrito mole

A sindrome do cabrito mole, ou Floppy kid syndrome, é uma doenca metabdlica aguda
prépria de caprinos jovens (3 a 10 dias de idade), caracterizada por declinio do pH sanguineo
(6,88 - 7,32, sendo o normal de 7,41 - 7,44) com possivel aumento sérico de Cloro e Sodio,
possivel reducdo sérica de Potéssio e reducdo sérica do bicarbonato (RIET-CORREA et al.,
2004a). A doenga sem desidratacéo foi reportada pela primeira vez em por TREMBLAY (1987)
no Canada, porém sem correlagdo direta com a FKS (GUFLER, 2012). No Brasil a FKS ja foi
descrita no estado da Paraiba por VASCONCELOS (2003), onde ocorreram 4 surtos
caracteristicos da doenga (apud RIET-CORREA et al., 2004a) e por SILVA (2018).

A etiogenia da doenca se deve possivelmente a enterotoxemia ocasionada por toxina

bacteriana desconhecida. Estudos tem associado a doenga a infecgé@o por herpesvirus caprino
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ou Cryptosporidium (RIET-CORREA et al., 2004a; GUFLER & PERNTHANER, 1999).
Segundo BLEUL et al. (2006) ndo ha evidéncias que comprovem a participagdo de agentes
bacterianos especificos na acidose, indicando-se que a acidose deve-se ao aumento do D-
Lactato no abomaso.

Os sinais clinicos nervosos sdo secundarios a acidose, contudo, lesdes histologicas
nesse sistema sdo inespecificas (RIET-CORREA et al., 2004a). Incoordenacdo, paresia com
paralisia flacida dos membros, disfagia (sem perda do reflexo da degluti¢do), apatia, fraqueza,
sonoléncia, salivacdo, atonia intestinal, letargia e possivel coma sdo os sinais observados
(GUFLER, 2012; MEDEIROS et al., 2005; BLEUL et al., 2006). Lesdes mais significativas
consistem na distensdo do abdome, o qual encontra-se repleto de leite coagulado e apresenta
forte odor &cido, sua mucosa pode apresentar difusas hemorragias petequiais (RIET-CORREA
et al., 2004a; MATHEW et al., 2014).

O diagnostico é baseado nos sinais clinicos supracitados além de dados
epidemioldgicos. O tratamento baseia-se na suspensao imediata da amamentacao num periodo
de 24 a 36 horas e administracdo de bicarbonato de calcio por via oral, em casos severos pode-
se administrar solugdo com 1,3% de bicarbonato de célcio por via intravenosa, 125-200ml em
um periodo de 1-3 horas, podendo-se administrar antibi6ticos ou quimioterapicos por via oral
de 3 a 5 dias, a fim de evitar infec¢Bes secundarias (RIET-CORREA et al., 2004a).

3.9 Polioencefalomaléacia

A PEM é uma doenca, ndo-infecciosa, caracterizada pelo amolecimento da substancia
cinzenta do cérebro mediada por uma necrose neuronal grave (SANT'ANA et al., 2009).
Histologicamente nota-se uma necrose laminar do cértex cerebral que, dependendo do tempo
de evolucdo, é seguida de infiltracdo por macrofagos e cavitacdo (RIET-CORREA et al., 2001;
LIMA et al., 2005) além de edema perivascular, perineural e neurénios vacuolizados com
citoplasma eosinofilico (SAMPAIO et al., 2015). Os sintomas mais comuns sdo ataxia,
cegueira, incoordenacao, opistétono, nistagmo e estrabismo, disfagia, bruxismo, coma, além de
depressdo e constante desejo de ficar em decubito lateral ou esternal. Pressdo da cabeca contra
objetos dificilmente podem ser observados (RIET-CORREA et al., 2001; LIMA et al., 2005;
SAMPAIO et al., 2015). Suas formas induzida ou natural ja foram relatadas em espécies como
bovinos, bubalinos, ovinos, caprinos, equino, camelideos, cées e felinos (AMAT et al., 2013)
além de lhamas, alpacas e raposas (SAMPAIO et al., 2015; SANT'ANA et al., 2009).
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A primeira descricdo da PEM foi feita por ADAMS et al. (1956) no Estado do
Colorado, EUA. Em pequenos ruminantes ha poucos relatos da doenca, mas a PEM j& foi
diagnosticada no centro-oeste, nordeste e sul do Brasil (COLODEL et al., 1998;
MOSCARDINI et al., 2003; NASCIMENTO et al., 2003; LIMA et al., 2005). Foram
diagnosticados casos de PEM nos estados da Paraiba e Pernambuco (LIMA et al., 2005;
GUEDES et al., 2007; NASCIMENTO et al., 2003; VIEIRA et al., 2007), além do Rio Grande
do Norte (CAMARA, BATISTA & SOTO-BLANCO, 2017). A doenca pode ocorrer em
animais de qualquer faixa etaria, porém é comum em borregos e cabritos com 2 a 6 meses de
vida e geralmente alimentados com dietas ricas em concentrados (NOVAIS, 2013).

Em ruminantes por muito tempo foi atribuida a, dentre outros fatores, uma deficiéncia
ou disturbio no metabolismo da tiamina (Vitamina B1), principalmente pela ingestdo de ragdes
ricas em gréos, levando a uma acidose clinica ou subclinica que reduz o nimero de bactérias
sintetizadoras da tiamina no rimen, aumentando assim a presenca das bactérias produtoras das
tiaminases (RIET-CORREA et al., 2001; RIZZO et al., 2015) porém, sabe-se que a etiogenia é
fruto de variadas causas e diferentes mecanismos patogénicos, ou ainda, que um Unico
mecanismo patogénico seja disparado por diferentes agentes (SANT'ANA et al., 2009).
Ingestdo de vegetais que contém tiaminases; intoxicacdo por cloreto de sddio concomitante a
privacdo d'agua; encefalite por herpesvirus bovino-5 em bovinos; envenenamento por cianeto
em varias espécies e intoxicacdo por S e por Chumbo; uso de farmacos (amprolio, piritiamina,
oxitiamina) e anti-helminticos (levamisole e tiabendazole); ingestdo de melaco; mudanca
brusca de pastos ruins para os de boa qualidade; e intoxicacfes por &cido monofluoracético (ou
por plantas que incluam essas substancias) sdo as principais causas relatadas dessa doenca
(RIET-CORREA et al., 2000; LIMA et al., 2005; SANT'ANA et al., 2009; SAMPAIO et al.,
2015).

A tiamina é co-fator necessario para a atividade das enzimas envolvidas com o
metabolismo da glicose, portanto, na deficiéncia dessa vitamina ha comprometimento da
glicdlise via pentose fosfato e, por conseguinte, da producdo de ATP. A Na+/ K+ ATPase,
sendo reguladora do meio osmotico intracelular, € ATP-dependente e sua disfungdo provoca
acumulo de Na intracelular, levando a edema celular. Conforme progride o edema, 0s neurdnios
comecam a sofrer compressdo contra o cranio, ocasionando necrose por compressdo (CEBRA
& CEBRA, 2004; NOVAIS, 2013). No caso de intoxicagdo por Pb, as lesbes de PEM ocorrem
pelo deposito desse metal no endotélio capilar, provocando o edema cerebral €, no caso do
BHV-5, o0 virus é o responsavel pelas lesdes (SAMPAIO et al., 2015).
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Na necropsia pode-se detectar sinais sugestivos da afeccdo: necrose cerebral,
amarelamento e achatamento das circunvolugbes do encéfalo, além de forte cheiro de acido
sulfurico no rumen (SAMPAIO et al.,, 2015). O cérebro fluoresce em presenca de luz
ultravioleta a 365nm (lampada de Wood), provavelmente pela presenca de metabdlitos lipidicos
em macrdfagos ou de material semelhante a coldgeno de alto peso molecular (SANT'ANA et
al., 2009; MACHADO et al., 2017), além de encontrar-se areas de malécia e hemorragia
bilateral (HAMLEN; CLARCK; JANSEN, 1993; CUNHA et al., 2010). Les6es profundas de
malécia no talamo e tubérculos quadrigémeos sdo bem evidenciados (LIMA et al., 2005).

O diagnostico é terapéutico, baseado nos sinais clinicos e na resposta ao tratamento de
tiamina (MACHEN et al., 2004; SAMPAIO et al., 2015). Uma técnica rapida para confirmacéo
de excesso de sulfeto de hidrogénio no ramen é a introducdo de uma agulha na pele pela fossa
paralombar esquerda, chegando até a camada gasosa do rimen, onde uma amostra do gas sera
aspirada e analisada por tubos colorimétricos. Niveis de sulfeto de hidrogénio abaixo de 500
ppm sdo considerados normais (MCALLISTER et al., 1997; CUNHA et al., 2010).

Na PEM associada a intoxicacdo por sal, é necessdria a determinacdo das
concentracdes de sodio no liquor, pois concentracbes acima de 160mEg/L de Na no liquido
cefalorraquidiano sdo sugestivos de intoxicacdo por sal em bovinos (CEBRA et al., 2009) e
ovinos (KANEKO et al., 1997).

Para o diagnostico da PEM via intoxicacdo por Pb, foi constatado que suas
concentracfes no sangue apresentam valores normais entre 0,05-0,25ppm e préximos a
0,35ppm encontram-se numa faixa de toxicidez, podendo levar a morte do animal
(RADOSTITS et al., 2007). O mineral também pode ser detectado em urina e fezes como
método de diagnostico (SUMMERS et al., 1995).

Cuidados profilaticos sdo indispensaveis, devendo-se manter um eficiente manejo
dietético e de qualidade da &gua do rebanho, sobretudo relacionados ao nivel de enxofre que
possa existir em ambos, além de fornecer um substrato livre de tiaminases e adequar o rebanho
a um periodo de adaptacdo quando submetidos a altos teores de concentrado possibilitam a
preservacdo da saude animal (SAMPAIO et al., 2015). Dietas com um minimo de 50% de
forrageira fibrosa auxiliam na prevengdo da PEM, uma vez que possibilitam uma adequada
movimentacdo ruminal (RADOSTITIS et al., 2007).

Para tratar a PEM, deve-se administrar tiamina de 10 a 20mg/kg QID IV, IM ou SC,
devendo a primeira aplicacao ser IV, por dois a trés dias. Em casos mais graves, para reduzir o

edema cerebral, deve-se medicar furosemida na dose de 1mg/kg 1V, IM ou SC BID; manitol na
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dose de 0,25 a 2g/kg 1V BID; ou dexametasona na dose de 0,1mg/kg IV, IM ou SC (MACHEN
etal., 2004; CEBRA et al., 2009; RIZZO et al., 2015). Em casos ndo responsivos ao tratamento,
com a irreversibilidade do quadro, a eutanasia ¢ um procedimento a ser considerado (NOVAIS,
2013).

3.10. Polioencefalomalacia via intoxicacao por Enxofre

O Enxofre é um metalGide que estd presente no organismo animal, perfazendo cerca
de 0,2% do mesmo. Encontra-se tanto na forma mineral como em compostos organicos
(aminoacidos sulfurados como cistina, cisteina e metionina; vitaminas como tiamina e biotina;
e hormonios) (ANDRIGUETTO et al., 2002). O excesso de S na dieta pode levar a perturbacdes
com sintomatologias nervosas, como a Polioencefalomalacia (TOKARNIA et al., 2010).

A PEM, ou necrose cerebrocortical , ¢ uma enfermidade neuroldgica, ndo-infecciosa,
gue pode ser causada por, dentre outros fatores, intoxicacdo por S (LIMA et al., 2005). Seus
sintomas se relacionam com SNC, apresentando nos animais afetados incoordenacdo, nistagmo,
ataxia, opistétono, dentre outras sintomatologias (SANT'ANA et al., 2009). No semiéarido
nordestino o Hospital Veterinario da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de
Patos, diagnosticou 10 surtos (7 em caprinos e 3 em ovinos) de PEM desde abril de 1997 até
janeiro de 2004 (LIMA et al., 2005). Nesses surtos, é provavel que os ovinos estavam ingerindo
um nivel de S acima de 0,4%, o que leva a toxidez. No Estado de Pernambuco também foram
diagnosticados a presenca da doenca em ovinos (NASCIMENTO et al., 2003; VIEIRA et al.,
2007).

Dentro do organismo dos ruminantes, o S pode ser oxidado para sulfato ou ser reduzido
para sulfeto. Dois tipos de bactérias atuam nesses processos, (l) as bactérias assimilatérias, que
adiciona o S a aminoacidos, e (Il) as bactérias dissimilatorias, que utilizam o S como receptor
de elétrons para produzir sulfeto de hidrogénio. Quando as bactérias dissimilatorias
predominam sobre as assimilatérias (ou quando essas sdo insuficientes), ocorre acumulo
excessivo de sulfeto de hidrogénio (GOULD, 2000) e derivados, que sdo rapidamente
absorvidos pela corrente sanguinea via parede ruminal e que, em altas concentracgdes, inibe a
funcdo de enzimas como a desidrogenase, catalase, peroxidase, anidrase carbénica, dopa
oxidase, dipeptidase, afetando diversos mecanismos oxidativos e, por consequéncia, a produgdo

de ATP (KUNG et al., 1998). Anions toxicos derivados do sulfeto de hidrogénio interrompem
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a respiracdo celular e leva a hipoxia dos tecidos e consequente necrose neuronal. O SNC torna-
se 0 mais afetado pela sua maior necessidade e consumo de O, (SANT'ANA et al., 2009).

A acidose ruminal promove a formacao de sulfeto de hidrogénio na forma de gas, que
é eructado e inalado, penetrando no sistema respiratorio até os alvéolos e deste até 0 SNC
(CEBRA & CEBRA, 2004).

Uma vez afetada a producdo de ATP, a bomba de sddio e potassio (Na+/ K+ ATPase)
ndo atuard de maneira regular, levando ao acumulo de Sodio dentro das células, o que induzira
um acumulo de agua e edema celular. As células neuronais, assim, comecam a sofrer
compressdo contra o cranio, levando a uma necrose por compressdo e morte do tecido nervoso
(CEBRA & CEBRA, 2004; NOVAIS, 2013).

As alteracdes mais frequentemente encontradas nesses casos sao caracterizadas por
profundas leses no tdlamo, na substancia nigra, no nucleo caudato, corpo caloso, no coliculo
e na ponte (ROUSSEAUX et al., 1991). Para diferenciar entre a PEM ocasionada por
intoxicacdo por S da PEM associada a tiamina, alguns autores mencionam que a presenca dessas
lesBes profundas ndo ocorre nesta ultima (LONERAGAN et al., 1998). Histologicamente pode-
se notar, principalmente, necrose laminar do cortex cerebral (LIMA et al., 2005).

Para evitar esse tipo de problema no rebanho, segundo a EMBRAPA (2015), quando
utilizar ureia como suplemento adiciona-se 4kg de flor de enxofre ou 15kg de sulfato de aménia
para cada 100kg de ureia, mantendo uma relacdo de 15 partes de N para cada parte de S. Esse

é 0 nivel maximo permitido para administracdo segura do mineral.

3.11 Desequilibrio de minerais

Varios minerais sdo responsaveis pela boa manutencdo do corpo e higidez fisiologica
dos pequenos ruminantes e organismos em geral (SPEARS, 1999). Eles podem ser classificados
de varias formas. Aqueles que estdo em grande quantidade no organismo, e por isso possuem
uma grande necessidade de ingestdo, sdo chamados de macrominerais, do contrario, os exigidos
em menor quantidade sdo chamados de minerais tracos ou microminerais (SOUZA, 2014).
Realizando variadas funcfes, esses macro e microelementos atuam na composi¢édo estrutural
dos tecidos (como Ca, P), como co-fatores enzimaticos (Cu), homeostase da pressao osmética,
equilibrio acido-basico de fluidos e na permeabilidade das membranas celulares (Ca, P, Na, Cl,
K) (TOKARNIA et al., 2010).
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Pequenos ruminantes e outros animais dependem da obtencao desses minerais via dieta
para realizar os processos fisiologicos necessarios ao funcionamento equilibrado do organismo
(MENDONCA JUNIOR et al., 2011). Porém, as diferentes realidades de caracteristicas de solo
e pastagens, as condi¢des socioecondmicas dos produtores e até erros de manejo sao fatores
importantes que interferem na dieta animal, tornando-a uma dieta ndo-balanceada, provocando
deficiéncias ou intoxicagdes por minerais (TOKARNIA et al., 2010). Desta forma, o
desequilibrio mineral na producédo animal representa ndo s6 uma reducéo da produtividade, mas
também incorre em graves perturbacdes fisioldgicas. Muitas dessas perturbacdes decorrentes
de deficiéncia mineral sdo relatadas em pequenos ruminantes do Nordeste brasileiro, grande
parte com sintomatologia nervosa. (BARBOSA, 2018; SILVA et al., 2014; OLIVEIRA FILHO,
2016).

3.11.1 Deficiéncia de Cobre

A presenca do Cobre (Cu) nos tecidos animais foi verificada primeiramente por
BOUTIGNY em 1933, sendo a sua importancia nutricional avaliada em 1926 por MC
HARGUE, demonstrando sua essencialidade aos ratos. E um mineral constituinte e constante
do organismo, tendo sua concentracdo variada por espécie e idade do animal (ANDRIGUETTO
etal., 2002).

O Cu é um elemento fundamental na formacéo da hemoglobina e no auxilio as enzimas
cobre-dependentes (como por exemplo, ceruloplasmina, citocromo-oxidase e outras), agindo
de maneira indispensavel no transporte do Fe, na eliminacao de radicais livres, na formacéo de
tecido conjuntivo, na pigmentacdo dos pelos, no metabolismo das catecolaminas e na cadeia
transportadora de elétrons (TOKARNIA et al., 2010). A pigmentacdo do pelo e da I& também
depende desse elemento, pois ele é parte integrante da enzima polifenol-oxidase que catalisa a
producdo de melanina via L-tirosina. Ele também contribui com a formacao e manutencédo da
integridade do sistema nervoso central e do miocardio. (ANDRIGUETTO et al., 2002).

Quando o Cu se encontra abaixo dos niveis basais no organismo, da-se origem a uma
deficiéncia denominada hipocuprose. Trata-se de uma doenca bastante conhecida, sabendo-se
que sua génese da-se pela baixa disponibilidade de Cu na dieta ou pela interferéncia de outros
minerais antagonistas como o Molibidénio ou Ferro (SILVA et al., 2017), que interferem na
absorcéo ou utilizacdo do Cu (TOKARNIA et al., 2010). Para caprinos, pastagens com niveis
de Cu abaixo de 7 mg/kg sdo causadoras da hipocuprose (SMITH & SHERMAN, 1994) e para
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ovinos uma pastagem abaixo de 5 mg/kg € suficiente para deprimir os niveis desse mineral no
animal (RADOSTITS et al., 2002).

A ingestdo exagerada de carbonato de célcio e sulfato ferroso provoca a baixa absorcéo
do Cu. Fitatos, alta concentragdo de &cido ascérbico e outros elementos como Mo, Manganés,
Zinco, Cadmio, Mercurio, Niquel e Prata também interferem na absorcdo, retencdo e
distribuicdo do Cu no organismo (ANDRIGUETTO et al., 2002).

A deplecdo desse microelemento afeta ndo so a qualidade dos pelos, da reproducédo ou
da producéo de carne e leite (SILVA et al., 2017), mas, quando em baixos valores na dieta
também atinge o sistema nervoso, dando origem a ataxia enzootica, conhecido popularmente
como “escancho” (TOKARNIA, 1966). Na ataxia enzodtica uma desmielinizagdo do sistema
nervoso central prejudica a condugdo dos impulsos nervosos ao sistema locomotor, levando a
uma incoordenacéo e incapacidade de controle sobre os membros posteriores (de forma mais
grave) e nos anteriores, ocasionando uma progressiva dificuldade de deambulacéo, paralisia
flacida ou espatica e morte (SANTOS JORGE et al., 2006).

Enzimas como Citocromo-oxidase e Ceramida Galactosil Transferase tém suas
atividades comprometidas pela deplecdo do Cu no organismo, além da baixa producdo dos
fosfolipideos. Todas essas estruturas sdo cobre-dependentes e atuam na mielinizacdo do sistema
nervoso. Assim sendo, suas deficiéncias provocardo uma imperfeita sintese de mielina, gerando
ataxia em pequenos ruminantes (SANTOS JORGE et al., 2006).

A deficiéncia de Cu apresenta-se sob dois aspectos: animais neonatos acometidos nos
primeiros dias de vida apresentam a forma congénita, havendo a destrui¢do da substancia branca
cerebral (SILVA et al., 2017). J4 a forma tardia é prépria de animais acometidos apos a terceira
semana de vida, apresentando lesdes no tronco encefalico e tratos motores da medula espinhal
(UNDERWOOD & SUTTLE, 1999). A deficiéncia de Cu também pode se relacionar com
neuropatia periférica em caprinos (ALMEIDA et al., 2017), ocasionando injurias ou perda de
funcédo dos nervos periféricos, déficit da consciéncia proprioceptiva, hipoalgesia ou analgesia e
hiporreflexia ou arreflexia dos membros afetados.

Atingindo de forma mais expressiva cordeiros e cabritos de até 180 dias de vida
(SANTOS JORGE et al., 2006), essa deficiéncia contribuiu para diversos relatos de doencas
com sintomas neuroldgicos decorrentes de hipocuprose em pequenos ruminantes no Brasil
(TOKARNIA, 1971; MORAES, TOKARNIA & DOBEREINER, 1999). No nordeste brasileiro
h& um substancial nimero de ocorréncias de hipocuprose em pequenos ruminantes, 0s quais

muitas vezes sao discorridos como surtos de ataxia enzodtica em cordeiros e cabritos. Os relatos
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de literatura se deram em estados como Piaui (TOKARNIA et al., 1966, 1968, 1971), Paraiba
(SILVA et al., 2014; SILVA et al., 2017; RIET-CORREA et al., 2003; GUEDES et al., 2007),
Pernambuco (SANTOS JORGE et al., 2006; FILHO, 2016), Rio Grande do Norte (SOUSA et
al.,2009), Bahia (NETO, 2016) e Maranhdo (TOKARNIA et al., 1968; MORAES, TOKARNIA
& DOBEREINER, 1999).

A confirmacdo dessa deficiéncia pode ser realizada através de analises quimicas de
amostras hepaticas (BOUDA, QUIROZ-ROCHA & ORDONEZ, 2000) ou analise sérica
(UNDERWOOD & SUTTLE, 1999). Para ovinos, valores de Cu no figado entre 0-50 ppm da
matéria seca indica uma consideravel deficiéncia, entre 50-100 ppm considera-se uma
subdeficiéncia e para valores acima de 100 ppm é considerado niveis adequados de Cu no
organismo (TOKARNIA et al., 2010; TOKARNIA et al., 1968), ja para os caprinos valores
séricos entre 9,4 a 23,6 umol/L estdo dentro do valor de referéncia (ALMEIDA et al., 2017;
SILVA, 2014). Pode ser realizado o teste de flexdo dorsal da cabeca (prova de Magnus Klein)
que pode revelar se o0 animal possui lesdes cerebelares (FEITOSA, 2008), uma vez que estes
séo sugestivos de ataxia enzodtica, que é a expressao maxima da deficiéncia de Cu no animal
(DE SOUSA, 2009). Néo sao observadas lesdes macroscépicas (SANTOS JORGE et al., 2006;
TOKARNIA et al., 1968), mas os achados histopatoldgicos revelam mielina degenerada ou um
decréscimo de sua quantidade na medula espinhal, além de degeneracdo axonal, gliose,
esferoides, leve infiltrado mononuclear e manguitos perivasculares (SANTOS JORGE et al.,
2006), podendo haver em casos mais graves uma porencefalia (TOKARNIA et al., 2010).

A maioria dos cordeiros e cabritos afetados morre, ja os sobreviventes apresentam na

vida adulta anormalidades locomotoras geralmente permanentes (TOKARNIA et al., 2010).
Diarreia, anemia, acromotriquia, perda de peso (mesmo em épocas de chuva e pastagem verde),
fragilidade Ossea, ataxia e morte subita sdo os principais sinais clinicos sugestivos da doenca,
além da hipomielinogénese e desmielinizacdo do sistema nervoso (RIET-CORREA,2004). Ha
também uma anemia hipocrémica e macrocitica presente (TOKARNIA et al., 2010). Em ovinos
hé alteracdes da I&, como perda de ondulacéo e despigmentacédo da 4 preta (SILVA et al., 2014).

O desequilibrio da quantidade do cobre e seus antagonistas no concentrado pode levar
intoxicacgdo por seu excesso ou uma deficiéncia nos valores minimos por sua falta, ou ainda
uma deficiéncia por maior presencga de minerais antagonistas. Ferro, Molibidénio e Enxofre séo
exemplos de minerais que atuam como antagonistas ao Cu quando s&o adicionados em excesso
na dieta (RIET-CORREA, 2004).
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Os animais acometidos pela deficiéncia podem receber sulfato de Cu ao sal no cocho
ou aplicacédo via parenteral (subcutanea ou intramuscular) de complexos orgéanicos de Cu de
lenta absorcdo (TOKARNIA et al., 2010). E preciso proteger os rebanhos de pastagens com
baixo valor desse mineral, podendo-se adubar com fertilizantes ricos em Cu. Para Ovinos o
suplemento mineral ndo deve ultrapassar 0,1%-0,2% de Cu (MACDOWELL, 1999) ou 0,4%-
0,8% de sulfato de Cu (RADOSTITS et al., 2002), e para caprinos recomenda-se utilizar
suplementos com 0,2% a 0,4% de Cu ou 0,8% a 1,6% de sulfato de Cu (RIET-CORREA, 2004).
No caso de caprinos e ovinos prenhes, deve-se administrar 45mg de Cu no segundo terco da
gestacdo (RADOSTITS et al., 2002).

3.11.2 Botulismo secundario a osteofagia por deficiéncia de Fosforo

O fésforo é outro exemplo de mineral essencial aos animais. Sua participacdo em
volume no corpo animal varia de 0,9% a 1,1%, sendo 80% desse total encontrado no tecido
6sseo sob a forma de fosfato tricélcio e trimagnesiano, ja os 20% restantes estdo em tecidos
moles e derivados (ANDRIGUETTO et al., 2002).

A deficiéncia deste mineral acomete, sobretudo animais criados de forma extensiva,
sendo o distarbio mineral mais importante para ruminantes, haja vista que o Brasil é formado
particularmente por extensas areas de pastagens que sdo deficientes em fdsforo
(RIET-CORREA et al., 2007; TOKARNIA etal., 2010; SILVA et al., 2011). Por se caracterizar
principalmente pela forma extensiva, a caprinocultura no semiarido brasileiro necessita de
suplementacdo mineral, ja que os valores de fosforo encontrados nas pastagens sdo
considerados abaixo do recomendado para ruminantes (BARBOSA et al., 2018), porém a
suplementacdo mineral dos rebanhos ndo € uma pratica comumente empregada (DRUMOND
et al., 2000).

Pequenos ruminantes que apresentam deficiéncia de P em niveis sistémicos possuem
0 habito alimentar de consumir 0ssos, eficientes reservatorios do mineral, porém, a osteofagia
é um fator de risco de transmissdo do Botulismo pelo consumo de ossos contaminados pelo C.
botulinum (TOKARNIA et al., 2010) ou ainda, pela ingestdo de neurotoxinas C e D presentes
na matéria organica em putrefacdo ou em alimentos contaminados com o patdgeno
(PINHEIRO, ALVES & PINHEIRO, 2007). Os principais sintomas do botulismo relacionados
a deficiéncia de fosforo sdo tetraparesia flacida levando a tetraplegia e que muitas vezes €

seguida de tremores musculares, paralisia da lingua, dos musculos da mastigacdo e degluticéo

53



e tor¢do do pescoco (torcicolo), além de sintomas como hipometria, fraqueza e incoordenagéo
e paralisia dos musculos envolvidos na respiracdo, seguido de morte (RIET-CORREA et al.,
2012; TOKARNIA et al., 2010). A letalidade é alta (> 90%) e a evolugédo pode ser superaguda
(< 24H), aguda (1-3 dias) ou subaguda (de 3 dias até 4 semanas) (TOKARNIA et al., 2010).

No Brasil os casos de botulismo sdo comuns na espécie bovina e bubalina, sendo mais
raros em pequenos ruminantes, nesses ha relato escrito de botulismo epizo6tico em caprinos no
estado do Piaui (TOKARNIA et al., 2012) onde houve a propagacdo da doenca pelo habito
osteofagico do rebanho frente a uma deficiéncia de fésforo na dieta. Houve um total de 38
caprinos doentes, com 37 6bitos, num rebanho de 460 animais.

O diagnostico € baseado no conjunto dos dados obtidos por anamnese. Deve ser levado
em consideracfes informacdes cruciais para essa doenca como a osteofagia, osteomalécia,
fraturas 6sseas frequentes, baixa taxa de reproducao e raquitismo (TOKARNIA et al., 2010). A
necropsia pode-se detectar fraturas no esqueletos e calos 6sseos e no histopatoldgico configura-
se alteracOes caracteristicas de raquitismo e osteomalacia. Ovinos sdo mais suscetiveis a essa
deficiéncia que caprinos, ja que esses possuem um habito alimentar de consumo de brotos (com
maior reserva de minerais) maior que 0s ovinos. Para o controle da doenca e tratamento é
fundamental que, além da limpeza da pastagem e descarte racional de carcagas, 0s animais
recebam uma dieta balanceada, com quantidades suficientes de P na alimentacdo, inclusive

fazendo o controle desse mineral no solo e pastagem (TOKARNIA et al., 2010).
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Sindrome tremorgénica associada a intoxicagdo por Ipomoea asarifolia em
cordeiros lactentes!

Juceli S. Oliveira?, Joaquim Evéncio Neto3 & Fabio S. Mendonga3

ABSTRACT.- Oliveira ].S., Evéncio Neto ]. & Mendonga F.S. 2019. [Tremorogenic syndrome caused by
Ipomoea asarifolia in suckiling lambs.] Sindrome tremorgénica causada por Ipomoea asarifolia em
cordeiros lactentes. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Laboratério de Diagnéstico Animal,
Universidade Federal Rural de Pernambuco, Rua Dom Manoel de Medeiros, s/n, Dois Irmaos, Recife, PE
52171-900, Brazil. E-mail: fabio.mendonca@pg.cnpg.br

The aim of this study was to describe the clinical, pathological and epidemiological aspects of a
tremorgenic syndrome outbreak caused by Ipomoea asarifolia intake in suckiling lambs in Recife,
Pernambuco, a Northeastern Brazilian State. Eight Dorper suckiling lambs wich ewes had acess to a pasture
where I. asarifolia was found showed clinical signs and 60% of the adult sheep including those in lactancy
showed only episcleral congestion, but the suckiling lambs demonstrated neurological signs such as head
and neck nodding, dysmetria, wide based stance, uncoordinated gait, unusual standing, swayback and
falling. These signs becoming more evident when the animals were forced to move. Three lambs less
affected recovered after being milked with cow’s milk. Five lambs died and were necropsied, no gross
lesions were found. The histological lesions consisted of axonal spheroids in the molecular layer of the
cerebellum, presence of numerous eosinophilic and shrunken neurons in the cerebral cortex and
cerebellum. This study demonstrates the Ipomoea asarifolia causes tremorgenic syndrome and the toxins
are eliminated by the milk. Nursing lambs showed a greater susceptibility to poisoning when compared
with adult animals.

INDEX TERMS: Toxic plant, ruminant, neurological disease, sheep, tremorgenic toxin, milk.

RESUMO.- Este estudo teve como objetivo descrever os aspectos epidemiolégicos, clinicos e patoldgicos de
um surto de sindrome tremorgénica associada ao consumo de Ipomoea asarifolia em cordeiros lactentes na
Regido Metropolitana do Recife, no Estado de Pernambuco. Oito cordeiros da raca Dorper lactentes cujas
maes tinham acesso a um pasto invadido por I asarifolia foram afetados, 60% dos animais adultos incluindo
as ovelhas lactantes demonstraram apenas vasos episclerais ingurgitados; os cordeiros apresentaram
sinais clinicos neurolégicos caracterizados por tremores de cabeca e pescoco, dismetria, aumento na base
de sustentagdo, marcha lateral, postura anormal e desequilibrio seguido de quedas, esses sinais eram menos
intensos e se tornavam mais evidentes quando os cordeiros eram movimentados. Trés cordeiros com sinais
clinicos leves se recuperaram apés receberam leite de vaca na mamadeira. Cinco cordeiros morreram e
foram necropsiados e nestes ndo foram constatadas alteragdes macroscépicas. As lesdes histoldgicas
consistiram em esferdides axonais na camada molecular do cerebelo, presenca de numerosos neurdnios
eosinofilicos e encarquilhados no coértex cerebral e cerebelo. Este trabalho demonstra que Ipomoea
asarifolia causa sindrome tremorgénica e suas toxinas sdo eliminadas pelo leite e que animais mais jovens
sdo mais suscetiveis a intoxicagdo em comparacgio aos adultos.

TERMOS DE INDEXACAO: Planta téxica, ruminante, doenga neuroldgica, ovino, toxina tremorgénica, leite.

INTRODUCAO

Ipomoea asarifolia (Convolvulaceae), conhecida popularmente como “salsa”, € uma planta herbacea com
folhas de base cordada e flores de cor purpureo-roseo (Aradjo et al. 2008), apresenta-se amplamente
distribuida no Norte e Nordeste do Brasil (Dobereiner et al. 1960, Lopes et al. 2019), sobretudo préximo a
rios, lagos e solos de elevada salinidade (Débereiner et al. 1960, Riet-Correa et al. 2017). Em areas de
pastagens, podem estar presentes sobre espécies forrageiras e quando consumida por ruminantes provoca
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surtos de intoxicacdo, principalmente durante secas prolongadas, quando ha escassez de alimentos
(Barbosa et al. 2005).

Ipomoea asarifolia é uma importante planta téxica que afeta o sistema nervoso de ruminantes no
nordeste brasileiro (Riet-Correa et al. 2017), pertencendo ao grupo de plantas “tremorgénicas”, devido a
sindrome caracterizada por tremores nos animais que consomem esta espécie (Lee et al. 2017, & Gardner
etal. 2018). Surtos de intoxicagdo ocorrem principalmente em ovinos, sobretudo em animais jovens, porém
caprinos, bovinos e bufalos também podem ser afetados (Dobereiner et al. 1960, Aradjo et al. 2008 & Riet-
Correa et al. 2017, Lopes et al. 2019). Experimentalmente a intoxicacdo foi demonstrada em ovinos,
caprinos, bovinos, bubalinos e roedores (Riet-Correa et al. 2013, Barbosa et al. 2005, Gardner et al. 2018,
Welch et al. 2018).

Os sinais clinicos mais evidentes em animais afetados consistem em tremores por todo o corpo,
principalmente de cabeca e pescoco (Medeiros et al. 2003), que se intensificam quando os animais sdo
estimulados a se movimentar; ruminantes submetidos a este estresse podem apresentar quedas em
posicdes inusuais seguidas de movimentos de pedalagem e dificuldade em se levantar (Lucena et al. 2014,
Lopes et al. 2019); quando em repouso os principais sinais evidenciados sdo andar cambaleante, aumento
da base de sustentacdo e ataxia (Freitas et al. 2011, Carvalho et al. 2014). Na maioria dos casos, nao sao
observadas lesdes macroscopicas nem histologicas, porém alguns animais com manifesta¢des clinicas
prolongadas, apresentaram degeneracdo neuronal, perda das células de Purkinje e presen¢a de esferoides
axonais na camada granular do cerebelo (Guedes et al. 2007, Aratjo et al. 2008). Prejuizos economicos a
produtores estdo relacionados ao 6bito de animais severamente afetados ou descarte devido a quadros
irreversiveis (Riet-Correa et al. 2017). Devido a importancia do estudo de causas de doencas que afetam
ruminantes no Estado de Pernambuco, este estudo tem como objetivo caracterizar os achados
epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos em um surto de intoxicacdo por I asarifolia em ovinos lactentes na
Regido Metropolitana do Recife, Pernambuco.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado em uma propriedade no municipio de Jaboatdo dos Guararapes, Regiao Metropolitana do
Recife, Pernambuco. Os dados epidemioldgicos foram obtidos junto ao proprietario do rebanho afetado e
durante visitas técnicas realizadas na fazenda. Na propriedade eram criados 28 ovinos, destes 8 eram cordeiros
lactentes com idades ente 7 e 40 dias e apresentaram doenga neuroldgica. Cinco ovelhas adultas o todos os
cordeiros lactentes foram examinados clinicamente quanto a condi¢cdo geral, comportamento, coordenacao,
postura da cabegca, movimento, apetite, coloracdo de mucosas, temperatura retal, frequéncias cardiaca e
respiratdria, morfologia abdominal, motilidade ruminorreticular, e aparéncia fisica de fezes, urina e pele (Lovatt
2010). Exames neurolégicos foram executados de acordo como descrito por Riet-Correa et al. (2002).

Amostras de sangue foram coletadas utilizando o sistema de coleta a vacuo em tubos de coletas para
realizagdo de hemogramas. Para determinar os niveis de proteina plasmatica total, amostras de sangue foram

coletadas segundo Lopes et al. (2007).

Cinco cordeiros que morreram espontaneamente foram necropsiados. Fragmentos de tecidos dos
principais orgdos das cavidades abdominal e tordacica foram coletados. Do SNC, obtiveram-se amostras do
cérebro, tronco encefdlico, cerebelo, diencéfalo e medula espinhal. Os fragmentos do SNC foram fixados em
solugdo de formalina a 20% e as amostras de érgdos da cavidade toracica e abdominal em solugdo de formalina
a 10%. Todas as amostras foram processadas rotineiramente e coradas com hematoxilina-eosina (HE) para
estudo histoldgico. Adicionalmente, as areas de pastagem das ovelhas foram inspecionadas com o intuito de
investigar a presenca de plantas toxicas.

RESULTADOS

Ovinos adultos. A propriedade onde ocorreu o surto possuia aproximadamente 1ha de drea e destinava-se
a criagdo semiextensiva de ovinos da raga Dorper, onde no inicio da manhi os animais adultos, eram soltos
numa darea com pastagem malformada e ao fim da tarde eram recolhidos e recebiam no cocho ragdo
comercial e Brachiaria spp. picada. Durante a avaliagdo clinica geral, foi constatado que 60% [12/20] dentre
estas, as ovelhas mies dos cordeiros afetados, apresentaram vasos episclerais ingurgitados e taquipneia,
porém ndo foram constatadas alteracdes posturais durante e apds a realizacdo dos exames de
propriocep¢do. Durante a inspecdo da pastagem foi observada a predominancia de I asarifolia (Fig. 1A),
muitas destas com indicios de terem sido consumidas (Fig. 1B). Os indices hematimétricos constatados
estavam dentro dos valores de referéncia para a espécie.
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Cordeiros lactentes. Os cordeiros eram criados numa instalagdo prépria separados dos animais
adultos, sem acesso as areas invadidas por I asarifolia e recebiam quatro vezes ao dia o leite de suas
progenitoras ordenhadas previamente, este era obtido individualmente de cada animal lactante e
misturado para posterior fornecimento aos cordeiros através de baldes. Todos os ovinos lactentes do
rebanho adoeceram [8/8] e durante a avaliagdo clinica destes foi observado que 37,5% dos animais [3/8]
apresentavam tremores de cabeca e pesco¢o, dismetria principalmente nos membros posteriores, aumento
na base de sustentagdo, marcha lateral, postura anormal e desequilibrio seguido de quedas (Fig. 1C), esses
sinais se tornavam mais evidentes quando os cordeiros eram movimentados. Todos os cordeiros quando
submetidos ao Head Raising Test e Stand Up Test, apresentaram sinais clinicos que consistiram em
incoordenacdo e queda imediatamente apds a realizacdo dos procedimentos e tremores de cabeca e
aumento da base de sustentagdo durante 5 minutos. Em trés cordeiros esses sinais clinicos eram menos
evidentes e esses animais se recuperaram totalmente, cerca de seis a dez dias apds receberem leite de vaca.
Nado foram constatadas alteracdes dos indices hematoldgicos. Cinco cordeiros apresentaram tremores
generalizados, dificuldade de ingestdo de leite, desidratacdo, perda de peso, dectbito permanente e morte
cerca de cinco a sete dias apds inicio da observagdo dos sinais clinicos.

A necropsia do animal nio foram observadas alteragdes macroscépicas e as lesdes histologicas
consistiram em esferdides axonais na camada molecular do cerebelo, presenca de numerosos neuronios
eosindfilos e encarquilhados no cortex cerebral e cerebelo (Fig.1D).

"I

A%

Fig.1. (A) Ovinos adultos consumindo Ipomoea asarifolia, Jaboatao Jaboatdo-PE. (B) Ipomoea asarifolia com
indicios de consumo pelos animais. (C) Cordeiros apresentando andar cambaleante, quedas em posigdes
inusuais e dificuldade em se levantar. (D) Fotomicrografia de cerebelo de ovino intoxicado por Ipomoea
asarifolia. Observam-se esferéides axonais na camada molecular do cerebelo e presenca de neuronios de
Purkinje eosinéfilos e encarquilhados. HE, obj. 40x.

\ \

As ovelhas adultas foram retiradas da pastagem invadida por I asarifolia e receberam
exclusivamente racdo comercial propria para a espécie e capim elefante picado, fornecidos no cocho. Os
cordeiros receberam leite de vaca na mamadeira e ap6s sete dias da realizacdo destes procedimentos foi
observado a melhora clinica e a recuperacdo completa ocorreu apés o 142 dia.
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DISCUSSAO

0 diagnoéstico de intoxicacdo por I asarifolia baseou-se nos aspectos epidemioldgicos, clinicos, achados
histopatolodgicos e pela constatagdo da presenca massiva de I asarifolia no pasto, a qual tinha indicios de
consumo pelas ovelhas que se encontravam em fase de lactagdo. Estudos com ovinos e roedores tém
demonstrado que o principio téxico presente na [pomoea asarifolia, pode ser eliminado através do leite, em
um estudo realizado por Lucena et al. (2014) ovinos lactentes apresentaram doenga tremorgénica apos
consumirem o leite de ovelhas que ingeriam I. asarifolia. Proles de fémeas de camundongos, em lactagao,
que ingeriam 20% ou 30% de I. asarifolia na ragdo, apresentaram tremores de 2 a 4 dias ap6s o nascimento
(Lopes 2014). Neste trabalho, todos os ovinos lactentes apresentaram sinais clinicos, provavelmente devido
ao fato de o produtor homogeneizar todo o leite obtido através de ordenha, antes do fornecimento aos
lactentes; desta forma todos foram expostos ao principio toxico eliminado através do leite de forma
uniforme.

Os sinais clinicos observados no surto foram semelhantes a outros estudos de intoxicacdo por
Ipomoea asarifolia que consistem inicialmente em tremores leves dos musculos da cabega e do pescogo que
evoluem para marcha descoordenada, hipermetria e postura de base ampla. Quando estimulados a se
movimentar apresentam graves movimentos descoordenados, andar tropego e lateral e queda, as vezes em
posi¢des incomuns, podendo vir a 6bito a depender da gravidade da intoxicacdo (Ddbereiner et al. 1960,
Medeiros et al. 2003, Barbosa et al. 2005, Lucena et al. 2014, Riet-Correa et al. 2017). Lesdes macroscopicas
e histolégicas sdo raras ou escassas e ocorrem na maioria das vezes em animais com curso clinico longo.
Nesses casos pode haver lesdes cerebelares, com degeneragio e perda de células de Purkinje e presenca de
esfer6ides axonais na camada granular (Medeiros et al. 2003, Barbosa et al. 2005, Riet-Correa et al 2017).
Neste estudo foi observado que as ovelhas lactantes ndo apresentaram sinais clinicos neurolégicos, este fato
se deve a maior suscetibilidade de animais jovens a intoxicagdo em comparag¢do a adultos, este fato foi
demonstrado em um estudo com roedores onde animais mais jovens apresentaram maior intensidade de
tremores musculares em comparacdo a animais adultos expostos a doses semelhantes de I. asarifolia (Welch
etal.2018).

Os ovinos do surto relatado apresentaram intensidades varidveis de sinais clinicos embora
expostos a uma mesma concentracio de toxina na dieta, este dado é corroborado por um estudo recente
que demonstrou a relagdo dose-dependente com os sinais clinicos neurolégicos constatados (Welch et al.
2018). Desta forma, a variabilidade possivelmente esta relacionada ao tempo em que cada animal realizou
a ingestdo de leite, bem como a quantidade ingerida individualmente.

Sinais clinicos como tremores de cabega, ataxia e dificuldade de permanecer em estagdo sdo
semelhantes a surtos de intoxicagdo por espécies de Ipomoea que causam de doenca de depdsito lisossomal
(DDP), porém sabe-se que a swainsonina, principio causador da DDP est4 presente em baixa quantidade
<0,001% em Ipomoea asarifolia (Medeiros et al. 2003), ndo sendo suficiente para causar doen¢a. Um
importante diferencial é a auséncia de leses histolégicas resultantes do actimulo de oligossacarideos
incompletamente processados caracteristicos do consumo de plantas que contém swainsonina (Barbosa et
al. 2005, Lima et al. 2013).

Os principios téxicos que causam sindrome tremorgénica associada ao consumo de Ipomoea
asarifolia tém sido elucidados e sabe-se que a planta contém diperpenos indélicos produzidos por fungos
Clavicipitaceous e Periglandula simbioticos (Schardl et al. 2013, Lee et al. 2017, Welch et al. 2018, Lopes et
al. 2019). Alguns destes compostos puros pertencentes a essa classe, tém demostrado efeito tremorgénico
em experimentos com camundongos (Gardner et al. 2018, Welch et al. 2018). Nao ha tratamento especifico
para neutralizacdo de toxinas tremorgénicas, desta forma recomenda-se a retirada dos animais afetados
das areas invadidas pela planta, pois, ovinos podem se recuperar totalmente ao longo de 7 a 21 dias apés a
observagdo dos primeiros sinais clinicos (Barbosa et al. 2005).

CONCLUSOES

Ovelhas que consomem [. asarifolia em fase de lactacdo podem intoxicar seus cordeiros por transferéncia
da toxina pelo leite e animais mais jovens sdo mais suscetiveis a intoxicagdo em comparacio a adultos.
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Ataxia e axonopatia degenerativa associada a deficiéncia de cobre em cabritos 1

Juceli S. Oliveira?, Joaquim Evéncio Neto? & Fabio S. Mendonga3

ABSTRACT.- Oliveira ].S., Evéncio Neto J. & Mendonga F.S. 2019. [Ataxia and degenerative axonopathy
associated with copper deficiency in goats in Agreste Pernambucano.] Ataxia e axonopatia
degenerativa associada a deficiéncia de cobre em cabritos. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00.
Laboratério de Diagnéstico Animal, Universidade Federal Rural de Pernambuco, Rua Dom Manoel de
Medeiros, s/n, Dois Irmaos, Recife, PE 52171-900, Brazil. E-mail: fabio.mendonca@pg.cnpg.br

This study aimed to describe the clinical, epidemiological and pathological aspects of an outbreak
of enzootic ataxia in kids in the Agreste of Pernambuco. In a farm of goats, approximately 80% [155/194]
of the herd presented clinical signs characterized by lethargy, progressive weight loss and acromotriquia.
Seventeen goats presented clinical neurological signs, five of them immediately after birth, where the main
clinical signs evidenced were depression, ataxia, flaccid paralysis of the pelvic limbs and death. The mean
values of copper in goats were 6.15 pmol/L and in kids, 5.78 umol/L, which were lower than those
considered normal for goats. The diet offered to the herd contained adequate amounts of copper, so it is
suggested that an excess of iron intake from residues from a pottery neighboring the property of the
occurrence of the outbreak could have caused the lack of copper in the animals.

INDEX TERMS: Goat diseases, mineral deficiencies, central nervous system, hipocuprosis, paralysis.

RESUMO.- Este estudo teve como objetivo descrever os aspectos clinicos, epidemioldgicos e patoldgicos de
um surto de ataxia enzootica em cabritos no Agreste de Pernambuco. Em uma propriedade destinada a
criacdo de caprinos aproximadamente 80% [155/194] do rebanho apresentava sinais clinicos
caracterizados por letargia, perca progressiva de peso e acromotriquia. Dezessete cabritos apresentaram
sinais clinicos neuroldgicos, cinco destes imediatamente apds o nascimento, onde os principais sinais
clinicos evidenciados foram depressao, ataxia, paralisia flicida dos membros pélvicos e morte. A média dos
teores de cobre nas cabras foi de 6,15 umol/L e nos cabritos 5,78 umol/L, sendo esses valores inferiores ao
considerados normais para a espécie caprina. A dieta oferecida ao rebanho continha quantidades
adequadas de cobre, desta forma sugere-se que um excesso de ingestio de ferro oriundo de residuos de
uma olaria vizinha a propriedade de ocorréncia do surto possa ter provocado a caréncia de cobre nos
animais.

TERMOS DE INDEXACAO: Doencas de caprinos, deficiéncias minerais, sistema nervoso central,
hipocuprose, paralisia.

INTRODUCAO

De maneira geral os animais de fazenda muitas vezes ndo consomem em suas dietas quantidades suficientes
de minerais necessarios a suas necessidades (Tokarnia et al. 2010), ruminantes, sobretudo os criados sob
sistemas extensivos ou semiextensivos, podem apresentar quadros de deficiéncias minerais visto que as
pastagens brasileiras sdo deficitdrias em varios elementos (Riet-Correa et al. 2001,Tokarnia et al. 2010). O
cobre é um dos microelementos frequentemente associados a estados carenciais em ruminantes (Guedes et
al. 2007, Tokarnia et al. 2010), por ser um componente fundamental de enzimas, tais como a citocromo c
oxidase, a superdxido dismutase e a tirosinase, e proteinas, a exemplo da ceruloplasmina (Diaz et al. 2015,
Humann-Ziehank 2016, Rizwan et al. 2016). A hipocuprose pode ser ocasionada devido a baixa
disponibilidade deste elemento na dieta ou pela agdo outros fatores que influenciam a absorg¢io e
viabilidade do cobre no organismo, tais como, concentra¢des de molibdénio, zinco, ferro e enxofre na dieta
(Vasquez et al. 2001, Suttle 2010, Marques et al. 2003, Humann-Ziehank 2016), sendo capaz de provocar
alteracoes relacionadas a sintese de hemoglobina, fertilidade, pigmentagao dos pelos e até o funcionamento
do sistema nervoso, entre outros distirbios (Cooper Development Association 1984, Tokarnia et al. 2010,
Sousa et al. 2017).
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Dom Manuel Medeiros s/n, Dois Irmaos, Recife, PE 52171-900, Brasil.
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Ruminantes de producao, cervideos e suinos podem ser afetados pela hipocuprose (Tokarnia et al
1966, Tokarnia et al. 2010, Vengust et al. 2015, Firmino et al. 2016, Almeida et al. 2017, Olinda et al. 2017,
Sousa et al. 2017, Nascimento et al. 2018, S. Ohfuj 2018), as altera¢des podem ser inespecificas e estarem
relacionadas a retardo no crescimento e perca de peso, porém animais mais severamente afetados podem
apresentar anormalidades na pigmentacdo e queratinizacdo da 1d e pelo resultando em acromotriquia, pelos
quebradicos e formacdo de areas de alopecia, diarreia, sonoléncia, neuropatia periférica, paralisia laringea
e morte subita de animais cronicamente afetados (Benetts et al. 1948, Almeida etal. 2017, Sousa etal. 2017).
Recém-nascidos e crescidos, nascidos de maies deficientes em Cu, podem apresentar sinais clinicos
neurolégicos caracterizados por ataxia, tremores musculares e dificuldade de permanéncia em estacao
(Silva et al. 2014, Firmino et al. 2016, Olinda et al. 2017), a este quadro em caprinos e ovinos afetados
atribui-se o nome de “ataxia enzodtica”, sendo esta a principal manifestacao clinica observada em cabritos
e cordeiros que apresentam caréncia significativa de cobre. Se caracteriza principalmente por
desmielinizacdo do sistema nervoso central, causando geralmente paralisia dos membros pélvicos em
cabritos com até 180 dias de vida (Zatta & Frank 2007, Suttle 2010), ocasionando mortes e descarte de
animais devido a ndo regressdo do quadro clinico (Tokarnia et al. 2010), devido a isto, o objetivo desse
estudo é descrever os aspectos epidemiolégicos, clinicos e patolégicos de um surto de ataxia enzodtica em
cabritos no Agreste de Pernambuco.

MATERIAL E METODOS

Os dados epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos foram obtidos junto ao proprietario do rebanho e a partir
de visitas técnicas realizadas em uma propriedade no Municipio de Passira, Agreste de Pernambuco, Brasil.
Todos os cabritos afetados e suas mdes foram avaliados clinicamente quanto a condi¢do geral,
comportamento, atitude, coordenac¢do, postura da cabega, marcha, apetite, coloracio das mucosas,
temperatura retal e frequéncia cardiaca e respiratdria. Foram coletados por meio de venopuncdo jugular
5mL de sangue por animal utilizando-se tubos a vacuo, amostras sanguineas de 6 cabras e seus cordeiros
para a determinac¢do do cobre. No soro sanguineo, o elemento Cu foi analisado por espectrometria de
absorg¢do atdmica, segundo metodologia descrita por Silva et al. (2018). Cinco cabritos foram necropsiados,
apos isto fragmentos do sistema nervoso central, sistema nervoso periférico e drgios das cavidades toracica
e abdominal foram coletados, fixados em formol a 10%, processados segundo a rotina para inclusdo em
blocos de parafina, corados pela hematoxilina e eosina (HE) e analisados sob microscopia de luz,
adicionalmente as pastagens as quais os amimais adultos tinham acesso foram inspecionadas quanto a sua
composicao.

RESULTADOS

O surto ocorreu na estagdo chuvosa em uma propriedade de 10 ha onde eram criados 194 caprinos da raga
Toggenburg em um sistema de criagdo semi-extensiva, os animais eram soltos durante a manha e eram
recolhidos ao fim da tarde em baias onde recebiam ragao comercial e sal mineral préprios a espécie.
Aproximadamente 80% [155/194] do rebanho apresentava sinais clinicos variaveis caracterizados nos
animais adultos por letargia, emagrecimento progressivo, diminuicdo da producio leiteira, diarreia,
permanéncia prolongada em decubito, acromotriquia, pelos quebradigos e sem brilho.

Dezessete cabritos apresentaram sinais clinicos neurolégicos, cinco destes imediatamente apds o
nascimento, onde os principais sinais clinicos evidenciados foram depressao, ataxia, paralisia flacida dos
membros pélvicos e morte antes do 102 dia de vida. Nos demais cabritos [12/17], os sinais clinicos se
iniciaram a partir do 202 dia de vida foram similares e se caracterizavam pelo desenvolvimento de
incoordenacdo, ataxia e paralisia dos membros posteriores, por vezes seguida de paralisia dos membros
anteriores e morte entre 30 a 70 dias de vida (Fig. 1A e 1B). Dentre esses animais, nove desenvolveram
acromotriquia. Durante a necropsia, a Unica lesdo observada foi o aumento de volume e edema dos
linfonodos mesetéricos (Fig. 1C). As principais lesdes histoldgicas consistiram em degeneragdo e perda dos
neurdnios de Purkinje no cerebelo associada a proliferacdo de células de Bergmann. Neurdnios da medula
oblonga e alguns ganglios nervosos apresentavam cromatolise central e hialinizacdo citoplasmatica. Na
substancia cinzenta das porgdes cervical, toracica e lombar da medula observaram-se neurdnios motores
com o citoplasma eosinofilico, cromatdlise difusa e nicleos periféricos, na substancia branca medular havia
degeneracdo axonal, caracterizada pela presenca de vactolos, por vezes organizados em cadeia contendo
ocasionalmente macréfagos ou debris celulares (Fig. 1D). A média dos teores de cobre nas cabras foide 6,15
pumol/L e nos cabritos 5,78 pmol/L.
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Fig.1. (A) Cabrito apresentando acromotriquia e aumento da base de sustentagio devido a ataxia tardia ao
lado de cabritos da mesma raga, apresentando cor da pelagem e status neurolégico normais. (B) Cabrito
com paralisia dos membros posteriores e acromotriquia. (C)Linfonodos mesentéricos aumentados de
volume e edematosos em um cabrito com ataxia enzootica. (D) Fotomicrografia de medula espinhal lombar
de caprino com ataxia enzootica tardia. Observa-se na substancia branca degeneracdo axonal caracterizada
pela presencga de vactiolos em cadeia contendo debris axonais e macréfagos. HE, obj.40x.

0 pasto que os animais tinham acesso era composto por Cenchrus ciliaris, divido em 9 piquetes nos
quais era realizado um pastejo rotacionado onde os caprinos permaneciam uma semana em cada piquete.
Foi observado que na propriedade vizinha, situada em uma planicie de maior elevacdo era realizada a
producdo de tijolos ceramicos, sem o controle dos residuos, estes eram carreados em periodos de elevada
pluviosidade ao pasto consumido pelos caprinos.

DISCUSSAO

0 diagnostico de ataxia enzoodtica foi baseado nos dados epidemiolégicos, sinais clinicos, histopatologia e
principalmente nos teores séricos de cobre constatados. Doencas neuroldgicas resultantes da deficiéncia de
cobre em pequenos ruminantes sdo importantes no Brasil e tem sido diagnosticado com frequéncia na
regido nordeste do pais (Riet Correa et al. 2001, Santos et al. 2006, Guedes et al. 2007, Silva et al. 2014,
Firmino etal. 2016, Almeida et al. 2017, Sousa et al. 2017). Os sinais clinicos de ataxia enzootica constatados
neste estudo sdo semelhantes aos ja relatados em caprinos e ovinos, caracterizados por incoordenacao,
perda do controle sobre os membros posteriores, paralisia flacida, dectibito permanente e morte (Tokarnia
et al. 1966, Santos et al. 2006, Guedes et al. 2007, Tokarnia et al. 2010, Silva et al. 2014). Os dados obtidos
indicam que a principal forma de apresentacdo da doenca foi a de ataxia tardia, onde os sinais clinicos se
iniciam por volta da segunda semana de vida (Silva et al. 2014) e em muitos casos ocorrem sem que as maes
apresentem sinais de hipocuprose (Santos et al. 2006). A forma neonatal é menos comum e ocorre em
condicdes em que a caréncia de cobre em fémeas prenhes é extrema (Banton et al. 1990). A principal
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condicdo para o desenvolvimento de ataxia enzooética é a redu¢do na atividade de uma enzima cobre
dependente, citocromo oxidase, que é importante para a producdo de mielina (Sanders et al. 1983).

Os achados histolégicos mais significativos sdo a degeneragido dos axdnios e da mielina no trato
cerebelar e motor da medula espinhal (Santos et al. 2006, Guedes et al. 2007, Tokarnia et al. 2010, Silva et
al. 2014), como as relatadas nos caprinos nos desse estudo. A cromatélise dos neurdnios em varias areas do
sistema nervoso central é frequentemente observada (Guedes et al. 2007). Em alguns casos a perda da
mielina também envolve o cérebro causando destruicdo e cavitagcdo da substancia branca (Radostits et al.
2000). Porém essa alteracdo nio foi observada. Os niveis séricos médios de Cu constatados nas cabras e nos
cabritos, respectivamente 6,15 pumol/L e 5,78 umol/L sdo inferiores ao considerados normais para a espécie
caprina, que variam de 11 a 20 pMol/L (Radostits et al. 2002, Silva et al. 2016, Silva et al. 2018), sendo assim
insuficientes para suprir a demanda metabodlica dos animais.

A correta suplementagcdo mineral dos animais do rebanho através da oferta de sal mineral
comercial préoprio a espécie evidéncia que os animais tiveram disponivel em sua dieta quantidades
adequadas de Cu, sendo assim descartada a possibilidade de deficiéncia primaria do mineral. A hipocuprose
relacionada aos animais deste estudo provavelmente de deve ao efeito de minerais antagonistas que
interferem na metabolizacdo deste mineral, isto possivelmente se deve no caso em questdo a proximidade
do pasto com a olaria da propriedade vizinha, visto que a mesma néo realiza o controle dos residuos sendo
estes ricos em 6xido de ferro (Moura et al. 2018) e sdo carreados pela chuva ao pasto que os caprinos tem
acesso. Sabe-se que o ferro tem importante efeito antagonista sobre o cobre, sendo responsavel por surtos
de deficiéncia (Santos et al. 2006, Almeida etal. 2017, Sousa et al. 2017). No diagndstico diferencial de ataxia
enzodtica, infeccdes neuroldgicas tais como abscessos e malformag¢des congénitas da medula espinhal,
listeriose e a forma nervosa da artrite encefalite caprina devem ser levadas em consideragdo, sendo o exame
histopatolégico de fundamental importancia para a constatacdo da degeneragio dos axonios e da mielina
medulares em casos de ataxia enzootica.

CONCLUSOES
Nesse estudo, o quadro de ataxia enzooética observado nos cabritos foi decorrente possivelmente
da ingestdo excessiva de ferro. Estudos epidemiolégicos devem ser realizados na regido para determinar o
impacto econdmico dessa doenga para a caprinocultura local.
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