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RESUMO 
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AUTOR: FABIANO JOSÉ FERREIRA DE SANT’ANA 
ORIENTADOR: CLAUDIO S. L. BARROS 

Data e local da defesa: Santa Maria, 1 de fevereiro de 2010. 
 

Na primeira parte dessa tese, foram estudados a epidemiologia, os sinais clínicos e a 

distribuição das lesões no encéfalo de 31 casos de polioencefalomalacia (PEM) em bovinos 

do Estado do Rio Grande do Sul (13 casos) e da Região Centro-Oeste do Brasil (18 casos). As 

taxas de morbidade (0.04%-6.66 %), mortalidade (0.04%-6.66 %) e letalidade (50%-100%) 

foram semelhantes em ambas as regiões estudadas. Os casos ocorreram principalmente em 

bovinos criados de forma extensiva em pastagem. Na Região Sul a doença afetou 

principalmente bovinos jovens, enquanto que principalmente bovinos mais velhos foram 

afetados no Centro-Oeste. Os sinais clínicos mais freqüentemente observados incluíram 

cegueira, incoordenação, andar em círculos, opistótono, decúbito e movimentos de 

pedalagem. A evolução do quadro clínico variou de 12 horas a 8 dias. Em 11 encéfalos não 

foram observadas alterações macroscópicas; as principais alterações macroscópicas nos outros 

casos incluíam congestão com tumefação e achatamento das circunvoluções, amolecimento e 

amarelamento do córtex telencefálico, focos de hemorragia no tronco encefálico, cerebelo e 

telencéfalo e herniação cerebelar. As principais alterações histológicas ocorreram no córtex 

dos lobos telencefálicos occipital, parietal e frontal; no entanto, lesões menos acentuadas e 

menos frequentemente observadas ocorreram no hipocampo, núcleos da base, tálamo, 

mesencéfalo e cerebelo. O tipo de lesão microscópica cortical era consistente em todos os 

casos e incluía necrose neuronal laminar segmentar, espongiose, tumefação do núcleo das 

células endoteliais, astrócitos Alzheimer do tipo II e infiltração por células gitter. Em 20% 

dos casos havia um leve infiltrado celular linfo-histiocitário e em 13% dos casos havia leve 

infiltrado de neutrófilos e eosinófilos. Adicionalmente, lesões necro-hemorrágicas leves ou 

moderadas foram observadas em 49% dos casos nos núcleos da base, em 39% dos casos no 

tronco encefálico e em 26% dos casos no tálamo. Na substância cinzenta dos telencéfalos 

frontal, parietal e occipital, as camadas granular externa e interna foram as mais afetadas tanto 

por neurônios necróticos quanto por edema. Tanto os giros quanto os sulcos foram afetados 

 



 

igualmente. Na segunda parte da tese, foi estabelecido um modelo experimental para o estudo 

da etiologia, patologia e patogênese da polioencefalomalacia em ruminantes. A condição foi 

induzida em cinco ovinos pela administração oral de amprólio nas doses diárias de 500 e 

1.000 mg/Kg de peso vivo, respectivamente por 28-59 dias e 13-39 dias. O curso clínico foi 

de 3-7 dias. Os sinais clínicos incluíam depressão, incoordenação, midríase, bruxismo, 

cegueira e decúbito com opistótono e movimentos de pedalagem. Salivação excessiva e 

posição de cavalete foi observada em um ovino e mioclonias em um outro. Os principais 

achados de necropsia restringiam-se ao sistema nervoso central e incluíam tumefação do 

encéfalo com achatamento dos giros telencefálicos e hemorragias nos lobos parietal e 

occipital do telencéfalo. Histologicamente, havia necrose segmentar laminar de neurônios 

associada a edema, tumefação de células endoteliais, hemorragias e infiltração por 

macrófagos espumosos (células gitter). Essas alterações eram mais marcadas nos lobos 

frontal, parietal e occipital do telencéfalo e havia uma demarcação abrupta entre as lesões e o 

neurópilo normal adjacente. Adicionalmente, lesões semelhantes, mas menos acentuadas, 

eram observadas no mesencéfalo, tálamo e hipocampo. Levando em consideração a 

reproducibilidade regular dos aspectos da polioencefalomalacia em ovinos pela administração 

de amprólio, esse modelo pode ser útil para o estudo da doença. 

 

Palavras-chave: Doenças de ruminantes; polioencefalomalacia; neuropatologia; distribuição 

de lesões; amprólio 
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In the first portion of this thesis, epidemiology, clinical signs and distribution of 

lesions in the brain of thirty one cases of polioencephalomalacia (PEM) in cattle from the 

Southern (13 cases) and Midwestern (18 cases) Brazil were studied. Morbidity (0.04%-6.66 

%), mortality (0.04%-6.66 %), and lethality (50%-100%) rates were similar in both regions 

studied. Cases occurred mainly in cattle raised at pasture; in the Southern the disease affected 

mainly young cattle while mainly older cattle were affected in the Midwest. Clinical signs 

more frequently observed included blindness, incoordination, circling, opisthotonus, 

recumbence and paddling movements. Clinical course varied from 12 hours to 8 days. In 11 

cases no gross changes were observed in the brain. Main gross findings in the brain of 

remaining cases included congestion with swelling and flattening of gyri, softening and 

yellow discoloration of cerebral cortex, hemorrhagic foci in the brain stem, cerebellum and 

telencephalon, and cerebellar herniation. The main histopathological changes were in the 

cortex of occipital, parietal and frontal telencephalic lobes; however less prominent and less 

frequently found lesions occurred in the hippocampus, basal nuclei, thalamus, midbrain, and 

cerebellum. The type of microscopic cortical lesions was consistent in all cases and included 

segmentar laminar neuronal necrosis, spongiosis, swollen of vascular endothelial nuclei, 

Alzheimer type II astrocytes and infiltration of gitter cells. In 20% of the cases there was mild 

lymphohistiocytic cellular infiltrate and in 13% of the cases there was mild infiltrate by 

neutrophils and eosinophils. Additionally, mild to moderate necro-hemorrhagic lesions were 

observed in 49% of the cases in the basal nuclei, in 39% of the cases in brain stem and in 26% 

of the cases in the thalamus. In the cortical laminae of the occipital, parietal and frontal 

telencephalic lobes, most frequently affected cortical layers both by neuronal necrosis and 

edema were external and internal granular layers. Both gyri and sulci were equally affected. 

In the second portion of the thesis, one experimental model for the study of the etiology, 

pathology, and pathogenesis of polioencephalomalacia in ruminants was established. The 

condition was induced in five sheep by oral administration of amprolium at daily doses of 500 

 



 

and 1,000 mg per Kg of live body weight respectively for 28-59 days and for 13-39 days. 

Clinical course varied from 3 to 7 days. Clinical signs included depression, incoordination, 

midriasis, grinding of the teeth, blindness, and laying down with opisthotonus and paddling 

movements. Drooling and a sawhorse stance were observed in one sheep and myoclonus in 

another one. Main gross lesions were restricted to the central nervous system and included 

swelling of the brain with flattening of telencephalic gyri, and hemorrhages in the parietal and 

occipital lobes of the telencephalon. Histologically, there was segmental laminar neuronal 

necrosis (red neurons) associated with edema, swelling of endothelial cells, hemorrhages and 

infiltration by foamy macrophages (gitter cells). These changes were more marked in the 

frontal, parietal and occipital telecephalic lobes and there was sharp demarcation between the 

lesions and the adjacent normal neuropile. Additionally, similar, but less marked lesions were 

seen in the mesencephalon, thalamus and hippocampus. Considering the consistent 

reproducible aspects of polioencephalomalacia in sheep using amprolium, this may be an 

useful model for the study of the disease. 

 

 

Key-words: Diseases of ruminants; polioencephalomalacia; neuropathology; distribution of 

lesions; amprolium. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
Polioencefalomalacia (PEM) é um diagnóstico morfológico para necrose com 

amolecimento da substância cinzenta do encéfalo. No entanto, em 1956, no estado do 

Colorado, EUA, o termo PEM foi empregado para designar não somente uma lesão, mas uma 

doença específica de ruminantes, presumivelmente causada por deficiência de tiamina e 

caracterizada por necrose do córtex telencefálico (JENSEN et al., 1956), e tem sido usado 

desde então como sinônimo dessa condição em ruminantes. 

A partir da década de 70 do século passado, muitos pesquisadores observaram que a 

PEM em ruminantes pode ter outras causas, incluindo intoxicação por enxofre (GOULD, 

1998; LONERAGAN et al., 1998; GOULD, 2000; KUL et al., 2006), intoxicação por sal 

associada à privação de água (LINDLEY, 1977; TRUEMAN; CLAGUE, 1978; SCARRATT 

et al., 1985), intoxicação por chumbo (CHRISTIAN; TRYPHONAS, 1971; PRIESTER; 

HAYES, 1974; LEMOS et al., 2004; TRAVERSO et al., 2004; KRAMETTER-

FROETSCHER et al., 2007), administração de determinados anti-helmínticos, como 

levamisole e tiabendazole (LINKLATER et al., 1977), administração de análogos da tiamina, 

como o amprólio (LOEW; DUNLOP, 1972; MARKSON et al., 1974; MORGAN, 1974), 

ingestão de cadáveres (PURISCO, 1982), ingestão de melaço – provavelmente associada à 

intoxicação por enxofre – (MELLA et al., 1976), mudança brusca de pastos ruins para outros 

de ótima qualidade (MORO et al., 1994), ingestão de plantas ricas em tiaminases 

(PRITCHARD; EGGLESTON, 1978; RAMOS et al., 2005), forma aguda da intoxicação por 

Phalaris spp. (ANDERTON et al., 1994) e infecção por BoHV (CARRILLO et al., 1983a,b). 

Em algumas dessas situações, a participação da tiamina na patogênese da PEM foi 

questionada, uma vez que não havia alterações nas concentrações sanguíneas dessa 

substância. 

No Brasil, a PEM tem sido descrita em bovinos, ovinos, bubalinos e caprinos 

(COLODEL et al., 1998, NASCIMENTO et al., 2003; LEMOS, 2005, LIMA et al., 2005; 

LEMOS; RIET-CORREA, 2007; GUIMARÃES et al., 2008), porém na grande maioria dos 

casos, a etiologia da enfermidade não foi determinada. Diante dos poucos estudos realizados 

no Brasil caracterizando principalmente os aspectos etiológicos e epidemiológicos da PEM, 

tornou-se necessário a realização do presente estudo, que contém duas partes: a primeira 

inclui um estudo retrospectivo de casos de PEM diagnosticados em bovinos na região Centro-

Oeste do Brasil e no estado do Rio Grande do Sul; foi feita a caracterização epidemiológica, 
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clínica e patológica da enfermidade nessas regiões (SANT’ANA, F.J.F. et al. 

Polioencefalomalacia em bovinos: epidemiologia, sinais clínicos e distribuição das lesões no 

encéfalo. Pesquisa Veterinária Brasileira, v. 29, n. 7, p. 487-497, 2009); a segunda parte 

consiste da reprodução experimental de PEM em ovinos pela administração oral de amprólio 

(SANT’ANA, F.J.F. et al. Polioencefalomalacia experimental induzida por amprólio em 

ovinos. Pesquisa Veterinária Brasileira, v. 29, n. 9, p. 747-752, 2009), que teve como 

objetivo avaliar a viabilidade desse modelo experimental da doença em ovinos e comparar os 

aspectos clínicopatológicos dessa intoxicação com os observados nos casos naturais de PEM 

em bovinos.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

 

2.1 Introdução e histórico da enfermidade 

 

Polioencefalomalacia (PEM) é um termo descritivo que designa o diagnóstico 

morfológico para necrose com amolecimento (malacia) da substância cinzenta (pólio) do 

encéfalo. A denominação necrose cerebrocortical é usada para designar a mesma condição na 

Europa (MARKSON et al., 1972; EDWIN et al., 1979; JEFFREY et al., 1994). O uso do 

termo “polioencefalomalacia” tem gerado alguma controvérsia. Em 1956, no estado do 

Colorado, EUA, ele foi empregado para designar não somente uma lesão, mas uma doença 

específica de ruminantes, presumivelmente causada por deficiência de tiamina e caracterizada 

por necrose do córtex telencefálico (JENSEN et al., 1956). Desde então, o termo 

polioencefalomalacia tem sido usado como sinônimo dessa condição em ruminantes. No 

entanto, sabe-se hoje que nem todos os casos de polioencefalomalacia em ruminantes estão 

associados a distúrbios da tiamina e várias outras etiologias também são implicadas na 

patogênese dessa lesão (Tabela 1). No Brasil, o termo polioencefalomalacia tem sido 

empregado para definir doenças específicas sem que, na maioria dos casos, a etiologia tenha 

sido investigada, e não há certeza de que se trate da mesma doença ou de várias doenças com 

a mesma lesão (BARROS et al., 2006; LEMOS; RIET-CORREA, 2007).  
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Tabela 1 - Causas de polioencefalomalacia em ruminantes 
 

Causa Referência (s) 

Deficiência de tiamina JENSEN et al., 1956; RADOSTITS et al., 2007 

Intoxicação por enxofre OLKOWSKI, 1997; LONERAGAN et al., 1998; 

GOULD, 2000; TRAVERSO et al., 2001; 

KUL et al., 2006 

Intoxicação por chumbo CHRISTIAN; TRYPHONAS, 1971; 

PRIESTER; HAYES, 1974; LEMOS et al., 

2004; TRAVERSO et al., 2004; 

KRAMETTER-FROETSCHER et al., 2007 

Intoxicação por sal (privação de água) LINDLEY, 1977; TRUEMAN; CLAGUE, 1978; 

SCARRATT et al., 1985; LEMOS et al., 1997

Meningoencefalite por BoHV-5 CARRILLO et al., 1983; RIET-CORREA et al., 

1989; WEIBLEN et al., 1989 

Intoxicação superaguda por Phalaris 

spp. 

ANDERTON et al., 1994 

Ingestão de melaço (provavelmente 

associada a excesso de enxofre) 

MELLA et al., 1976 

Mudanças bruscas na alimentação de 

pasto ruim para excelente 

MORO et al., 1994 

Administração de levamisole e 

tiabendazole 

LINKLATER et al., 1977 

Administração de amprólio LOEW; DUNLOP, 1972; MARKSON et al., 

1974; MORGAN, 1974 

Ingestão de plantas ricas em 

tiaminases 

PRITCHARD; EGGLESTON, 1978; RAMOS et 

al., 2005 

Ingestão de cadáveres (induzindo 

deficiência de tiamina) 

PURISCO, 1982 

 

PEM é descrita como uma doença nervosa e não-infecciosa que afeta bovinos 

(BARROS et al., 2006; RADOSTITS et al., 2007), ovinos (LIMA et al., 2005; RADOSTITS 

et al., 2007), caprinos (COLODEL et al., 1998; LIMA et al., 2005; RADOSTITIS et al., 2007) 
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e bubalinos (GUIMARÃES et al., 2008). Apresenta distribuição mundial e é responsável por 

perdas econômicas substanciais em vários países. Durante muito tempo a PEM foi 

considerada como causada por deficiência de tiamina (vitamina B1), que poderia ocorrer 

associada a determinadas condições alimentares, como altas quantidades de grãos ou 

forragem inadequada (HAVEN et al., 1983; RADOSTITS et al., 2007) e transferência de lotes 

de pastagens pobres para pastos jovens e tenros (JENSEN et al., 1956). Embora essa 

patogênese possa ainda ser válida em algumas dessas situações, a participação da tiamina na 

patogênese da PEM foi questionada, uma vez que não havia alterações nas concentrações 

dessa substância no fluido ruminal, nos tecidos ou no sangue de bovinos e ovinos afetados 

pela doença (LOEW, 1975; MELLA et al., 1976; SAGER et al., 1990; GOULD et al., 1991; 

ROUSSEAUX et al., 1991). Um exemplo disso foi observado na indução de deficiência 

severa de tiamina em ovinos que não desenvolveram PEM (MUELLER; ASPLUND, 1981). 

Além disso, a deficiência de tiamina, quando ocorre, não é específica de PEM, pois as 

atividades da transcetolase eritrocitária (dependente de tiamina) e tiaminases gastrintestinais 

podem estar alteradas em outras condições de ruminantes (LOEW, 1975; LINKLATER et al., 

1977). 

Atualmente acredita-se que muitos dos casos de blind staggers descritos anteriormente 

como intoxicação por selênio, são na realidade casos de PEM associados a excesso de enxofre 

(O’TOOLE et al., 1996; GOULD, 1998). Entre 1956 e os dias de hoje, muitos pesquisadores 

observaram que a PEM em ruminantes pode ter várias causas, incluindo intoxicação por 

enxofre (GOULD, 1998; LONERAGAN et al., 1998; GOULD, 2000; KUL et al., 2006), 

intoxicação por sal associada à privação de água (LINDLEY, 1977; TRUEMAN; CLAGUE, 

1978; SCARRATT et al., 1985), intoxicação por chumbo (CHRISTIAN; TRYPHONAS, 

1971, PRIESTER; HAYES, 1974; LEMOS et al., 2004; TRAVERSO et al., 2004; 

KRAMETTER-FROETSCHER et al., 2007), administração de determinados anti-

helmínticos, como levamisole e tiabendazole (LINKLATER et al., 1977), administração de 

análogos competitivos da tiamina, como o amprólio (LOEW; DUNLOP, 1972; MARKSON 

et al., 1974; MORGAN, 1974), ingestão de cadáveres (PURISCO, 1982), ingestão de melaço 

- provavelmente associada à intoxicação por enxofre (MELLA et al., 1976), mudança brusca 

de pastos ruins para outros de ótima qualidade (MORO et al., 1994), ingestão de plantas ricas 

em tiaminases (PRITCHARD; EGGLESTON, 1978; RAMOS et al., 2005), forma aguda da 

intoxicação por Phalaris spp. (ANDERTON et al., 1994) e infecção por herpesvírus bovino 

(CARRILLO et al., 1983a,b). É relatado que intoxicações por cianeto ou por ácido 
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monofluoracético (ou por plantas que incluam essas substâncias) também podem causar 

necrose laminar do córtex cerebral (LEMOS; RIET-CORREA, 2007). 

 

2.2 Etiologia e patogênese 

 

2.2.1 Deficiência de tiamina 

 

A tiamina é um composto importante para várias vias metabólicas e sua deficiência 

resulta em alterações no metabolismo dos carboidratos (RADOSTITS et al., 2007). A 

deficiência de tiamina interfere no metabolismo da glicose no sistema nervoso central (SNC), 

alterando a função dos sistemas enzimáticos intracelulares dependentes de pirofosfato de 

tiamina. A maioria do ATP é gerada por glicólise pela via pentose fosfato e a transcetolase, 

uma enzima encontrada em células gliais e eritrócitos, limita essa via. Como a tiamina atua 

como cofator para essa enzima, sua carência resulta em comprometimento da glicólise e da 

produção de ATP. Uma vez que o cérebro é dependente de glicose, a transcetolase das células 

gliais desenvolve papel importante no metabolismo encefálico. A tiamina atua também como 

cofatora para várias enzimas do Ciclo de Krebs (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). A 

conversão de piruvato e lactato em acetato e do alfa-cetoglutarato em succinato também são 

bloqueadas pela ausência de pirofosfato de tiamina (KANEKO et al., 1997). Adicionalmente, 

com essa redução da síntese de ATP, ocorre diminuição da eficiência da bomba de sódio e 

potássio, resultando em retenção de sódio, aumento da pressão osmótica no interior da célula 

e consequentemente alteração no volume celular devido à maior atração de água. Esses 

distúrbios são responsáveis pelas alterações morfológicas iniciais observadas no SNC 

acometido por PEM. Essas lesões geralmente ocorrem quando as concentrações de 

transcetolase eritrocitária reduzem cerca de 50% no cérebro e as concentrações de tiamina no 

cérebro estão abaixo de 20% do normal (DREYFUS, 1965).  

Ruminantes adultos sintetizam quantidades suficientes dessa vitamina (GOONERATNE 

et al., 1989b). A deficiência de tiamina primária afeta principalmente ruminantes jovens, que 

não são capazes de sintetizar a vitamina e ingerem baixas quantidades desse elemento na 

dieta; a deficiência secundária ocorre pela produção de substâncias que inativam a tiamina ou 

competem com ela no rúmen ou no intestino (FERREIRA et al., 1986; RADOSTITS et al., 

2007). Dietas ricas em carboidratos e pobres em fibra e mudanças bruscas na alimentação, 

principalmente na transferência de pastos pobres para pastagem de boa qualidade (JENSEN et 

al., 1956, MORO et al., 1994) favorecem a ocorrência da PEM. Dietas ricas em carboidratos 
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são facilmente fermentáveis reduzindo o pH ruminal, levando a acidose láctica, o que inibe o 

desenvolvimento dos microorganismos produtores de tiamina e favorece a multiplicação de 

algumas bactérias que sintetizam tiaminase, como Clostridium sporogenes e Bacillus 

thiaminollyticus (MORGAN; LAWSON, 1974; SHREEVE; EDWIN, 1974; HAVEN et al., 

1983). As reservas hepáticas de tiamina são exauridas, desencadeando deficiência sistêmica, 

inclusive no tecido nervoso, ocasionando as manifestações clínicas características da doença. 

Atividades altas (em comparação com controles) de tiaminases dos tipo-1 e 2 foram 

encontradas no líquido ruminal de ovinos e bovinos e apontadas como causa de PEM 

(EDWIN et al., 1968). Bovinos e ovinos afetados por PEM apresentavam também baixas 

concentrações de tiamina no encéfalo e fígado (EDWIN; JACKMAN, 1973). Análogos da 

tiamina com atividade biológica comprometida podem ser produzidos no rúmen por tiaminase 

tipo-1 (EDWIN; JACKMAN, 1981/1982). Apesar de não ter sido demonstrado aumento do 

número de bactérias totais no rúmen de bovinos afetados por PEM, houve marcada diferença 

qualitativa entre as populações de bactérias em relação a bovinos normais (HAVEN et al., 

1983), resultando em maior quantidade de microorganismos degradantes de tiamina. 

Microorganismos produtores de tiaminases foram demonstrados em amostras de feno, 

silagem, concentrados e forrageiras (EDWIN; JACKMAN, 1973). Assim, a proliferação 

desses agentes no rúmen pode ocorrer após a ingestão desses compostos ou condições como 

deficiência de cobalto, administração de anti-helmínticos ou antibióticos orais (RIET-

CORREA et al., 2007) e acidose ruminal (LEMOS, 2005).  

Tiaminases também ocorrem em plantas, como Amaranthus blitoides, Malva parviflora, 

Pteridium aquilinum, Marsilea drummondii, Cheilanthes sieberi e Equisetum arvense 

(PRITCHARD; EGGLESTON, 1978; MEYER, 1989; RAMOS et al., 2005). Entretanto, essas 

plantas somente ocasionalmente ou mesmo raramente estão envolvidas em surtos espontâneos 

de PEM (RADOSTITS et al., 2007) e experimentos com P. aquilinum em eqüinos não 

resultaram em doença clínica (GAVA 1988, comunicação pessoal). Dessas, apenas a M. 

drummondii parece ser uma causa importante de PEM na Austrália (PRITCHARD; 

EGGLESTON, 1978). 

Outras condições que podem conduzir à deficiência de tiamina incluem a administração 

de substâncias antimetabólicas da vitamina B1, como piritiamina, oxitiamina e amprólio 

(LOEW; DUNLOP, 1972; MARKSON et al., 1972; MORGAN, 1974; SANT’ANA et al., 

2009b) e o uso de alguns anti-helmínticos, como levamisole e tiabendazole (LINKLATER et 

al., 1977). A doença já foi produzida experimentalmente em ovinos de uma semana de idade 

pela administração de leite isento de tiamina, com alguns animais sendo tratados 
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adicionalmente com amprólio (THORNBER et al., 1979). Ruminantes criados intensivamente 

apresentam maiores fatores de risco para desenvolvimento de PEM, pois apresentam 

alterações no metabolismo ruminal em função de dietas altamente energéticas e acidificadoras 

do rúmen ou por serem tratados frequentemente com antibióticos orais. Surtos de PEM 

atribuídos à deficiência de tiamina podem ocorrer em ovinos e caprinos manejados 

intensivamente e alimentados por garrafa com substitutos de leite (CEBRA, C.; CEBRA, M., 

2004). Um surto de PEM é descrito em caprinos que consumiram “uva-do-Japão” (Hovenia 

dulcis) durante cinco dias (COLODEL et al., 1998). O fruto de H. dulcis contém altas 

concentrações de sacarídeos (HUSSAIN et al., 1990), e é possível que esses caprinos tenham 

desenvolvido acidose ruminal e consequente deficiência de tiamina.  

O motivo que por muito tempo sustentou a afirmação de que a deficiência de tiamina 

era a única causa de PEM, foi a constante recuperação de bovinos afetados pela doença após o 

tratamento com a vitamina (BARROS et al., 2006; RADOSTITS et al., 2007). Entretanto, 

tentativas de reprodução experimental da doença pela indução de deficiência de tiamina nem 

sempre tem sucesso (RADOSTITS et al., 2007), baixas concentrações de tiamina não são 

detectadas em todos os casos naturais de PEM em ruminantes (McALLISTER et al., 1997) e 

tiaminases ocorrem nas fezes de ovinos clinicamente normais (LINKLATER et al., 1977), 

demonstrando que a deficiência de tiamina não pode ser confirmada por esse método. 

 

2.2.2 Intoxicação por enxofre 

 

Nas últimas décadas, numerosos pesquisadores tem demonstrado que a intoxicação por 

enxofre é uma causa extremamente importante e comum de PEM em ruminantes 

(RAISBECK, 1982; HARRIES, 1987; GOONERATNE et al., 1989a; GOULD et al., 1991; 

ROUSSEAUX et al., 1991; McALLISTER et al., 1992; HAMLEM et al., 1993; JEFFREY et 

al., 1994; BULGIN et al., 1996; LOW et al., 1996; HILL; EBBETT, 1997; McALLISTER et 

al., 1997; OLKOWSKY, 1997; GOULD, 1998; LONERAGAN et al., 1998; GOULD, 2000; 

GOULD et al., 2002; NILES et al., 2000; TRAVERSO et al., 2001; NILES et al., 2002; 

HAYDOCK, 2003; KUL et al., 2006; MCKENZIE et al., 2009). Esse tipo de PEM associada 

à intoxicação por enxofre parece ser uma forma epidemiologicamente distinta da doença 

(GOULD, 1998). Surtos de PEM ocorrem associados a altos níveis de enxofre (sulfatos, 

sulfitos ou sulfetos) na alimentação (MELLA et al., 1976; RAISBECK, 1982; JEFFREY et 

al., 1994; BULGIN et al., 1996; LOW et al., 1996; HILL; EBBETT, 1997; NILES et al., 

2000; TRAVERSO et al., 2001) ou na água (HARRIES, 1987; GOONERATNE et al., 1989b; 
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HAMLEM et al., 1993; GOULD, 2000) ingerida pelos ruminantes e no conteúdo ruminal 

desses animais (McALLISTER et al., 1997). As fontes desses compostos são variáveis e 

incluem aditivos no concentrado, como o gipso (sulfato de cálcio) ou acidificadores de urina 

(sais de sulfato inorgânico ou sulfato de amônia), pastagens (por absorção do elemento no 

solo ou por contaminação com subprodutos industriais ou animais e fertilizantes), fontes de 

água com altos teores de enxofre e, mais raramente, erros na formulação de rações (JEFFREY 

et al., 1994; McALLISTER et al., 1997; OLKOWSKY, 1997; RADOSTITS et al., 2007). A 

água é considerada o principal componente envolvido na veiculação de altas concentrações de 

enxofre na dieta de bovinos (OLKOWSKY, 1997).  

Ingestão excessiva de enxofre associada à baixa ingestão de microelementos, como 

zinco, molibdênio e principalmente cobre, tem sido implicada na patogênese da PEM 

(GOONERATNE et al., 1989b). Os sulfatos ingeridos são reduzidos a sulfetos pela 

microbiota ruminal e se ligam a cátions divalentes (minerais). Os sulfetos parecem ser a forma 

tóxica (GOULD, 1998) e são encontrados em maior quantidade na camada gasosa do rúmen 

em comparação com o fluido ruminal (GOULD et al., 1997). Tem sido observados casos de 

PEM associados à deficiência de cobre em regiões onde as águas são ricas em sulfatos 

(GOULD, 1998), mas essa forma da doença foi reproduzida experimentalmente, com a 

comprovação de que a capacidade da dieta em induzir PEM não era devida à deficiência de 

cobre (SAGER et al., 1990). Em outro estudo, intoxicação crônica por cobre foi associada à 

PEM (SARGISON et al., 1994). Nesse caso, a toxicidade por cobre pode ter causado 

diminuição da função hepática resultando em concentrações plasmáticas aumentadas de 

enxofre contendo aminoácidos que teriam predisposto a PEM relacionada ao enxofre 

(SARGISON et al., 1994).  

A microbiota ruminal adaptada a dietas ricas em sulfatos produz grandes concentrações 

de sulfeto de hidrogênio, parte das quais é destoxificada pela produção bacteriana de 

aminoácidos sulfurados; outra parte é absorvida pelas mucosas ruminal e intestinal ou ainda 

pode ser eructada (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004; RADOSTITS et al., 2007). Ânions 

tóxicos derivados desse gás inibem a enzima citocromo-oxidase, baixando a produção de ATP 

(McALLISTER et al., 1997). Esse mecanismo interrompe a respiração celular e causa 

hipóxia, com consequente necrose neuronal (McALLISTER et al., 1992, RADOSTITS et al., 

2007). Como o SNC depende de níveis altos e ininterruptos de energia, esse é o principal 

sistema afetado. Contudo, outros mecanismos de ação também podem estar envolvidos. O 

enxofre pode se ligar à hemoglobina formando a sulfemoglobina, que, por sua vez, reduz a 

capacidade de condução de oxigênio no sangue (BULGIN et al., 1996). Adicionalmente, o 
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H2S endógeno pode funcionar como neuromodulador no cérebro (ABE; KIMURA, 1996), ou 

ainda, exercer um efeito paralítico direto no corpo carotídeo inibindo a respiração (DURAND; 

KOMISARCZUK, 1988). Embora se reconheçam todas essas ações, os efeitos tóxicos dos 

sulfetos não são totalmente conhecidos (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). Sulfitos são 

responsáveis pela clivagem da tiamina. Entretanto, essa redução da tiamina não foi 

comprovada em ovinos alimentados com uma dieta semissintética livre de tiamina e rica em 

sulfatos (OLIVEIRA et al., 1996). 

A produção de concentrações patológicas de H2S no rúmen depende fundamentalmente 

de alguns fatores. Os principais são a quantidade de enxofre fornecida ao animal e a 

capacidade de as bactérias ruminais em degradá-lo. A concentração recomendada de enxofre 

dietético para ruminantes é de, no máximo, 3% e o limite tolerável é de 4 % (NATIONAL 

RESEARCH COUNCIL, 1996). A avaliação do fornecimento de enxofre total em termos de 

porcentagem do mineral em matéria seca é recomendada para avaliar o potencial de produção 

ruminal patológica de H2S. É necessário saber a quantidade de enxofre em matéria seca 

contido em cada fonte alimentar (volumoso, ração, água, etc.) para se chegar ao valor final. 

Em algumas regiões dos Estados Unidos, sulfatos na água podem representar uma quantidade 

significativa do enxofre consumido pelos animais e alcançar até 2.000 ppm (GOULD, 1998; 

GOULD et al., 2002). Quando as temperaturas e as concentrações de enxofre na água são 

elevadas, o risco de desenvolvimento de PEM aumenta consideravelmente (McALLISTER et 

al., 1997; GOULD, 1998). As bactérias que degradam sulfatos pode ser dissimilatórias e 

assimilatórias. As dissimilatórias usam enxofre como um receptor de elétrons e produzem 

sulfetos como um produto metabólico final necessário, enquanto as assimilatórias reduzem 

enxofre, mas o utilizam para sintetizar aminoácidos contendo enxofre. Produção e acúmulo 

excessivos de sulfeto no rúmen poderiam ser causados pela predominância de bactérias 

dissimilatórias ou por capacidade assimilatória insuficiente (GOULD, 2000). Duas bactérias 

dissimilatórias isoladas do fluido ruminal de ovinos e bovinos, Desulfovibrio spp. e 

Desulfotomaculum spp., são os principais microorganismos produtores de sulfeto no rúmen 

(CUMMINGS et al., 1995). A produção de H2S ruminal também pode ser afetada pelo tipo de 

carboidrato ingerido e pelo pH do fluido ruminal. O tipo e a disponibilidade do carboidrato 

podem afetar o número e o metabolismo de bactérias redutoras de sulfato (GOULD, 2000). 

Condições ácidas favorecem uma concentração aumentada de H2S na camada gasosa do 

rúmen e a inalação desse gás eructado poderia servir como rota de absorção sistêmica de 

sulfetos. Embora não se conheça a principal via de absorção de sulfetos, há evidências que o 

sistema respiratório sirva de via de entrada primária (GOULD, 1998). Os surtos de PEM 
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associados ao consumo de melaço por bovinos (MELLA et al., 1976) podem ter sido causados 

por intoxicação por enxofre, uma vez que o melaço pode ser rico em enxofre (GOULD, 

1998).  

No Brasil, há dois surtos de PEM descritos em ovinos (LIMA et al., 2005) e bovinos 

(TRAVERSO et al., 2001) ingerindo ração com níveis altos de enxofre. Em outros países, a 

doença tem sido também descrita em bovinos pastejando plantas acumuladoras de enxofre, 

como Kochia scoparia (DICKIE; BERRYMAN, 1979), Chenopodium spp. (GOULD, 2000) 

brotos de cevada (Hordeum vulgare) (KUL et al., 2006), Descurainia pinnata (ARMED 

FORCES INSTITUTE OF PATHOLOGY, 2005-2006), Brassica oleracea (HILL; EBBETT, 

1997), B. rapa e B. napus (GOULD, 2000). Nessa última, as maiores concentrações de 

enxofre são encontradas nas inflorescências e nas cápsulas das sementes (BOOTH et al., 

1991). Recentemente, dois surtos de PEM associados à intoxicação por enxofre foram 

relatados em bovinos na Austrália que tiveram acesso a várias plantas crucíferas 

(Brassicaceae) acumuladoras de enxofre, como Sisybrium irio, Capsella bursapastoris e 

Raphanus raphanistrum (McKENZIE et al., 2009). Essas plantas produzem glucosinolatos 

com dois átomos de enxofre por molécula. Nenhuma dessas plantas acumuladoras de enxofre 

(citadas acima) tem sido associada a surtos de PEM em ruminantes no Brasil. Algumas 

forragens que são ricas em proteínas, como a alfafa, podem servir de fonte de enxofre para os 

animais, provavelmente em função do conteúdo de aminoácidos sulfurados da proteína. Tem 

sido mostrado que bactérias ruminais incubadas in vitro podem produzir H2S após adição de 

cisteína e metionina (CUMMINGS et al., 1995). Adicionalmente, PEM tem sido reproduzida 

em bezerros alimentados com dieta a base de glúten de milho com concentrações de enxofre 

variando de 3.860 a 7.010ppm (NILES et al., 2002). 

 

2.2.3 Intoxicação por sal associada à privação de água 

 

Intoxicação por sal direta resulta da ingestão direta e imediata de altas quantidades de 

cloreto de sódio enquanto a intoxicação indireta (mais comum) resulta da ingestão contínua de 

sal associada à privação de água (MAXIE; YOUSSEF, 2007). Intoxicação direta ocorre 

especialmente em bovinos sedentos que tem acesso a uma fonte de água salobra ou à 

suplementação com cloreto de sódio após período de restrição desse mineral (MAXIE; 

YOUSSEF, 2007), mas essa condição é pouco comum (SUMMERS et al., 1995). A 

intoxicação indireta é quase exclusivamente uma doença de suínos e raramente ocorre em 

ruminantes (TRUEMAN; CLAGUE, 1978, SUMMERS et al., 1995, MAXIE; YOUSSEF, 
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2007). Em situações de temperatura ambiente elevada, os animais podem ingerir água 

avidamente após período de restrição hídrica, o que pode agravar o quadro de intoxicação 

indireta por sal (LINDLEY, 1977). A patogênese da intoxicação não foi totalmente 

esclarecida, porém o influxo de eosinófilos para o espaço perivascular está relacionado com o 

aumento de íons sódio (SUMMERS et al., 1995). Sabe-se que o sódio é o principal 

determinante da osmolaridade extracelular e passa lentamente pela barreira hematoencefálica. 

Quando as concentrações de sódio sanguíneo estão elevadas no sangue (145-185mE/L), o 

encéfalo também possui altas concentrações desse mineral, o que inibe a glicólise anaeróbica. 

Com o acesso a água, as concentrações de sódio no sangue voltam ao normal, mas no 

encéfalo permanecem altas. Como a glicólise anaeróbica está comprometida, não há 

transporte ativo para fora do sistema nervoso. Assim, cria-se um gradiente osmótico e a água 

passa do sangue para o encéfalo, levando ao edema cerebral (CEBRA, C.; CEBRA, M., 

2004). Na reidratação rápida, o fluxo de água para os eritrócitos frequentemente causa 

hemólise intravascular, que pode deixar o soro e a urina vermelhos ou marrons (CEBRA, C.; 

CEBRA, M., 2004). 

A quantidade de sal tolerada na dieta depende fundamentalmente da quantidade de água 

fornecida e da quantidade de sal presente na água. Ruminantes podem tolerar pelo menos 13% 

de sal com acesso livre a água limpa, mas recomenda-se não ultrapassar 4% na alimentação e 

0,3% na água. Concentrações inferiores podem ser tóxicas se há restrição de água ou se a 

água contém 7.000ppm (0,7%) de sal ou mais. Toxicose crônica pode ser causada por 

quantidades inferiores de sal que as doses tóxicas agudas de aproximadamente 2,2mg/kg para 

bovinos e 6mg/kg para ovinos (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). 

O efeito da restrição de água pode ser exacerbado pelo consumo de sal mineral ou 

suplementos protéico-energéticos. No Brasil, acredita-se que o uso frequente, por alguns 

pecuaristas, de suplementos protéico-energéticos contendo minerais (também conhecido como 

sal proteinado ou misturas múltiplas) pode estar envolvido no fornecimento inadequado e 

exagerado de sódio, especialmente para bovinos, e ter participação na patogênese de surtos de 

PEM (RIET-CORREA et al., 2007). 

 

2.2.4 Intoxicação por chumbo 

 

A intoxicação por chumbo é descrita em várias espécies animais (PRIESTER; HAYES, 

1974) e é uma importante causa de necrose da substância cinzenta encefálica em bovinos. 

Nessa espécie, a intoxicação ocorre pela ingestão acidental de produtos que contêm chumbo 
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ou pela ingestão de pastagens contaminadas (DRIEMEIER; BARROS, 2007). No Canadá, o 

chumbo é uma das causas tóxicas mais comuns de doenças neurológicas em ruminantes 

(HOFF et al., 1998). A doença foi descrita no Brasil, em bovinos, nos estados de Santa 

Catarina, Paraná (DRIEMEIER; BARROS, 2007), Rio Grande do Sul (TRAVERSO et al., 

2004) e Mato Grosso do Sul (LEMOS et al., 2004). Casos de intoxicação por chumbo também 

foram descritos em eqüinos no estado de São Paulo (DRIEMEIER; BARROS, 2007). 

Animais que ingerem doses elevadas, moderadas e baixas de chumbo desenvolvem doença 

nervosa, digestiva e de nervos periféricos, respectivamente (RADOSTITS et al., 2007). Entre 

os animais domésticos, os bovinos são a espécie mais afetada e bezerros são mais suscetíveis 

em relação aos adultos (BLAKLEY, 1984). Isso se deve à maior curiosidade e menor 

seletividade nos hábitos alimentares dessa espécie (TRAVERSO et al., 2004; RADOSTITS et 

al., 2007). Casos de intoxicação são frequentemente associados à exposição de rebanhos a 

resíduos de baterias, tintas, lubrificantes, óleos de motor, fumaça de indústrias, herbicidas, 

inseticidas e pastagens contaminadas por lixo industrial (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004; 

LEMOS et al., 2004; TRAVERSO et al., 2004). A intoxicação pode ser aguda, subaguda 

(CHRISTIAN; TRYPHONAS, 1971) ou crônica (DONAWICK, 1966) e alguns autores 

relatam maior número de casos no verão, época em que há maior movimentação de 

maquinários agrícolas no campo, expondo o rebanho aos produtos contaminados (BLAKLEY, 

1984; RADOSTITS et al., 2007). 

As alterações nervosas são consequentes do edema devido ao depósito de chumbo no 

endotélio capilar, enquanto que lesões digestivas ocorrem pela ação cáustica dos sais de 

chumbo na mucosa. Alguns animais desenvolvem anemia normocítica normocrômica em 

intoxicações crônicas devido às reduções da vida do eritrócito e da síntese da porção heme da 

hemoglobina. Este mecanismo ocorre por aumento da protoporfirina, por meio da inibição da 

enzima hemessintetase, o que impossibilita a ligação do ferro com a protoporfirina 

(RADOSTITS et al., 2007). Em experimento realizado com bovinos foi demonstrado que a 

anemia se desenvolve tardiamente (após aproximadamente 100 dias de ingestão contínua de 

chumbo). Outros achados incluem aumento da fragilidade osmótica e aumento na 

concentração de porfirina sanguínea (CHRISTIAN; TRYPHONAS, 1971). O chumbo 

também pode causar desmielinização em nervos periféricos, embora ocorra infrequentemente 

em ruminantes (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). 

A toxicidade do chumbo varia conforme a espécie e a composição química em que está 

veiculado. As formas metálicas e sulfíticas são pouco absorvidas, enquanto que os sais de 

acetato, fosfato, carbonato e hidróxidos são prontamente assimilados (CEBRA, C.; CEBRA, 
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M., 2004). Em bovinos as doses tóxicas variam de 600-800mg/kg para bovinos adultos e de 

220-600mg/kg para bezerros e para caprinos são de 400mg/kg; doses diárias de 6-7mg/kg 

podem causar intoxicação crônica (RADOSTITS et al., 2007). Após a ingestão, somente uma 

fração do chumbo é absorvida no trato gastrointestinal; dessa parte, uma quantidade é 

excretada na bile, urina e no leite e outra é depositada nos rins, fígado e medula espinhal na 

intoxicação aguda, e ossos na intoxicação crônica (RADOSTITS et al., 2007). A maior parte 

do chumbo ingerido forma complexos insolúveis e é excretada nas fezes (CEBRA, C.; 

CEBRA, M., 2004).  

Quase todo o chumbo absorvido é ligado irreversivelmente a proteínas de eritrócitos. 

Por isso, as concentrações do mineral são muito maiores no sangue total em comparação ao 

soro ou plasma. Quando os eritrócitos senis são removidos pelo baço, a maior parte do 

chumbo é depositada nos ossos sob a forma de sais trifosfatos e uma pequena quantidade é 

colocada em órgãos, como rim e fígado, como sais difosfatos. Abortos e malformações 

espinhais tem sido descritas em ovinos expostos ao chumbo, uma vez que o mineral atravessa 

a placenta e se deposita em tecidos fetais (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). 

 

2.2.5 Meningoencefalite por herpesvírus bovino (BoHV) 

 

A meningoencefalite por BoHV é uma doença infecto-contagiosa, aguda ou subaguda, 

geralmente fatal e que afeta principalmente bovinos jovens submetidos a situações de estresse 

(RIET-CORRREA et al., 1989; COLODEL et al., 2002; ELIAS et al., 2004; RIET-CORREA 

et al., 2006; RISSI et al., 2006). A maioria dos bovinos que desenvolvem doença neurológica 

morre em decorrência de meningoencefalite, porém alguns podem desenvolver infecção 

subclínica e, após recuperação, permanecerem portadores da infecção latente. A doença pode 

ocorrer na forma de surtos ou em casos isolados, com coeficientes de morbidade que podem 

variar de 0,05% a 5%; a letalidade é quase sempre de 100%. Os sinais clínicos e as lesões são 

semelhantes às observadas na PEM tradicional. Os achados de necropsia podem estar 

ausentes, mas normalmente se observa tumefação das porções rostrais do córtex telencefálico 

e achatamento das circunvoluções, com segmentos amarelados e amolecidos (malacia). Com a 

evolução da doença, essas áreas se tornam gelatinosas e acinzentadas, e em casos avançados 

ocorre o desaparecimento segmentar do córtex telencefálico frontal (lesão residual). Em 

muitos casos podem ser observados focos de malacia na substância cinzenta dos núcleos 

basais e do tálamo. Essas lesões tornam difíceis a separação dos casos de infecção por BoHV 

dos outros casos de PEM, mas infiltrado inflamatório intenso no exame histológico ajuda na 
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diferenciação. No entanto BoHV-5 e BoHV-1 tem sido isolados de casos onde não se 

observam lesões inflamatórias significativas (RISSI et al., 2008). Para complicar mais ainda a 

diferenciação entre essas doenças, uma teoria que une casos de polioencefalomalacia e 

infecção por BoHV-5 foi proposta (DAVID et al., 2007). Segundo ela, no Mato Grosso do 

Sul, surtos de meningoencefalite por BoHV-5 e PEM apresentam características 

epidemiológicas semelhantes, o que sugere, segundo os autores, que a meningoencefalite está 

associada à reativação de uma infecção latente por BoHV-5 em animais com PEM. 

 

2.3 Epidemiologia 

 

No Brasil, PEM foi descrita em bovinos no Rio Grande do Sul (SANTOS et al., 1983; 

RIET-CORREA et al., 1998; MOTTA et al., 1999; SANCHES et al., 2000; TRAVERSO et 

al., 2001; SCHILD et al., 2005; SANT’ANA et al., 2009a), Minas Gerais (FERREIRA et al., 

1986; MORO et al., 1994), Pernambuco (VIEIRA et al., 2007), Mato Grosso do Sul, São 

Paulo (PURISCO, 1982; NAKAZATO et al., 2000; GONÇALVES et al., 2001; LEMOS, 

2005; DAVID et al., 2007; SANT’ANA et al., 2009a), Paraíba, Pará (LEMOS; RIET-

CORREA, 2007), Mato Grosso e Goiás (GRECCO et al., 2001; LEMOS, 2005; MIGUEL et 

al., 2005; SANT’ANA et al., 2009a). Em ovinos são relatados surtos da doença nos estados de 

Pernambuco (NASCIMENTO et al., 2003; VIEIRA et al., 2007) e Paraíba (LIMA et al., 

2005) e no Distrito Federal (MOSCARDINI et al., 2003). Surtos de PEM em caprinos são 

descritos na Paraíba (LIMA et al., 2005) e no Rio Grande do Sul (COLODEL et al., 1998). Há 

uma descrição de PEM em bubalinos jovens no Estado do Mato Grosso do Sul 

(GUIMARÃES et al., 2008). No Brasil, não são conhecidos fatores epidemiológicos ou 

ambientais que expliquem a ocorrência da doença em determinadas regiões geográficas, como 

já foi determinado em outros estudos nos Estados Unidos (BULGIN et al., 1996; GOULD et 

al., 2002), na Nova Zelândia (HILL; EBBETT, 1997) e na Austrália (McKENZIE et al., 

2009). PEM representa 0,1% e 4,4% de todos diagnósticos realizados em bovinos no Rio 

Grande do Sul (SANCHES et al., 2000) e no Mato Grosso do Sul (NOGUEIRA et al., 2008), 

respectivamente. Estima-se que aproximadamente 19% de todas as mortes em ovinos 

confinados sejam decorrentes de PEM (RADOSTITS et al., 2007).  

A doença pode ocorrer na forma de surtos (MORO et al., 1994; NAKAZATO et al., 

2000; KUL et al., 2006) ou como casos isolados (FERREIRA et al., 1986; LEMOS, 2005) e, 

na maioria das vezes, não apresenta sazonalidade (GABBEDY; RICHARDS, 1977, 

NAKAZATO et al., 2000; LEMOS, 2005; LIMA et al., 2005; VIEIRA et al., 2007; 
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SANT’ANA et al., 2009a). No entanto, são descritos surtos de PEM em Mato Grosso do Sul 

(PURISCO, 1982) especialmente no período de seca da região (junho a setembro), e a 

ocorrência dos casos é associada à ingestão de cadáveres e carência de pastagens. Na Turquia, 

256 casos de PEM associada à ingestão de brotos de cevada, ricos em enxofre, foram 

observados em bovinos de corte e de leite nos meses de agosto, outubro e dezembro (KUL et 

al., 2006). Em 111 casos da doença descritos nos EUA (JENSEN et al., 1956), dois tipos de 

sazonalidade foram descritos: bovinos criados intensivamente, eram afetados no inverno 

(janeiro) e bovinos criados extensivamente eram afetados no verão (julho). No Uruguai, PEM 

geralmente afeta bovinos criados em pastos nativos ou cultivados na primavera (RIET-

CORREA et al., 2007). Nesse mesmo país, surtos da doença associados à intoxicação por sal 

e privação de água ocorreram no outono em bovinos que ficaram dias sem acesso à água e, 

quando tiveram, beberam avidamente, morrendo em 1-2 dias (RIET-CORREA et al., 2007). 

Os coeficientes de morbidade e mortalidade são de 0,04-14 % e de letalidade de 43-

100% (LEMOS, 2005; RIET-CORRREA et al., 2007; SANT’ANA et al., 2009a). Quando os 

animais são tratados no início da doença, a letalidade pode ser menor. Não há preferência por 

raça ou sexo (RADOSTITS et al., 2007; SANT’ANA et al., 2009a), embora ovinos da raça 

Merino pareçam ser mais resistentes que outras raças ovinas ao desenvolvimento da doença 

(MAXIE; YOUSSEF, 2007). Quando a PEM é associada à intoxicação por enxofre (DICKIE 

et al., 1979; HAMLEM et al., 1993; JEFFREY et al., 1994; HILL; EBBETT, 1997) ou por sal 

com privação de água (LINDLEY, 1977; TRUEMAN; CLAGUE, 1978), o índice de 

morbidade pode ser alto, demonstrando que a causa específica interfere na epidemiologia da 

doença. 

Embora a literatura internacional mencione que casos de PEM ocorram principalmente 

em bovinos jovens confinados, especialmente na América do Norte, Reino Unido, Austrália e 

Nova Zelândia (JENSEN et al., 1956; HARRIES, 1987; GOONERATNE et al., 1989b; 

NILES et al., 2000; RADOSTITS et al., 2007), no Brasil e no Uruguai os casos 

frequentemente são descritos em bovinos adultos criados extensivamente (PURISCO, 1982; 

FERREIRA et al., 1986; MORO et al., 1994; MOTTA et al., 1999; NAKAZATO et al., 2000; 

GRECCO et al., 2001; MIGUEL et al., 2005; RIET-CORREA et al., 2007; VIEIRA et al., 

2007; SANT’ANA et al., 2009a), indicando que algum fator ou fatores diferentes participam 

da patogênese da doença nesses locais. Em ovinos, surtos de PEM são descritos 

principalmente em animais criados de forma intensiva (LIMA et al,. 2005; VIEIRA et al., 

2007), mas também em criações de regime extensivo (LIMA et al., 2005). 
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2.4 Sinais clínicos 

 

Os sinais clínicos observados na PEM são associados às lesões primárias do telencéfalo, 

e também, às secundárias no cerebelo e no tronco encefálico. Essas últimas ocorrem em 

função da compressão exercida pelos telencéfalos tumefeitos com edema (RIET-CORREA et 

al., 2002). Os principais sinais são cegueira de origem central, torneio, andar sem rumo, 

movimentos involuntários, pressão da cabeça contra obstáculos, depressão, incoordenação, 

tremores musculares, ataxia, bruxismo, sialorréia, opistótono, nistagmo, estrabismo, 

afastamento do rebanho, decúbito, convulsões, diminuição do tônus da língua e movimentos 

de pedalagem. Cegueira, que é associada à lesão no telencéfalo occipital, é um dos principais 

sinais descritos; em um estudo no Estado de São Paulo todos os bovinos afetados 

apresentaram esse sinal (GONÇALVES et al., 2001). No início da doença, os animais podem 

apresentar excitação e agressividade (RIET-CORREA et al., 2007). O curso clínico varia, em 

média, de dois a quatro dias (SANT’ANA et al., 2009a), porém são descritos quadros agudos 

de evolução de 12 horas (NAKAZATO et al., 2000; SANT’ANA et al., 2009a) ou crônicos de 

22 dias em ovinos (VIEIRA et al., 2007) ou 25 dias em bovinos (GONÇALVES et al., 2001).  

Na PEM associada à toxicose por enxofre, ocorrem duas formas clínicas: uma aguda 

caracterizada por cegueira, convulsões, opistótono, pressão da cabeça contra obstáculos, 

decúbito e, frequentemente, morte; uma outra forma subaguda é usualmente seguida de 

recuperação com déficits neurológicos leves. Em alguns casos, a forma subaguda pode 

progredir para uma forma mais grave com decúbito e convulsões (GOULD, 2000). 

Usualmente, os sinais clínicos ocorrem entre a terceira e oitava semana de exposição ao 

enxofre (GOONERATNE et al., 1989a; OLKOWSKI et al., 1992; HILL; EBBETT, 1997). 

Adicionalmente, outro achado clínico importante é o odor significativo de ovo em putrefação 

exalado pelos animais intoxicados, que também pode ser verificado na avaliação 

macroscópica do rúmen (BULGIN et al., 1996; RADOSTITIS et al., 2007). Isso ocorre em 

função da produção excessiva de H2S no rúmen (GOULD, 2000).  

Bovinos intoxicados por sal desenvolvem sinais clínicos geralmente após período 

prolongado de jejum hídrico ou restrição de água, seguido de acesso a água sem restrições. 

Muitos animais podem ser afetados. Os sinais são semelhantes aos descritos para PEM 

causada por outras causas (SUMMERS et al., 1995), porém também podem apresentar 

vômito, atonia ruminal, diarréia e dor abdominal, com evolução clínica de aproximadamente 

um dia (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). Os sinais digestivos são observados principalmente 
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na intoxicação direta por cloreto de sódio (MAXIE; YOUSSEF, 2007). O soro e a urina com 

tonalidade marrom ou vermelha são úteis na suspeita de intoxicação por sal (CEBRA, C.; 

CEBRA, M., 2004). Em bovinos intoxicados por sal associado à privação de água no 

Uruguai, o quadro clínico incluiu sinais nervosos, cegueira, depressão e enoftalmia (RIET-

CORREA et al., 2007). 

Os sinais clínicos de distúrbios nervosos em bovinos intoxicados por chumbo são 

semelhantes aos descritos na PEM por outras causas e a evolução é de aproximadamente 2-7 

dias (LEMOS et al., 2004; TRAVERSO et al., 2004). Raramente, bovinos afetados podem 

sobreviver por mais tempo (LEMOS et al., 2004). Na forma aguda os bovinos podem 

apresentar morte súbita e normalmente não são observados sinais clínicos; a forma subaguda 

cursa com ataxia, fasciculações musculares, hiperestesia, depressão, cegueira central, 

salivação, pressão da cabeça contra objetos e andar sem rumo (SUMMERS et al., 1995; 

CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). Alguns animais apresentam torneio, atonia ruminal, cólica e 

diarréia fétida. Bovinos intoxicados cronicamente apresentam anemia, melena e dor 

abdominal (DONAWICK, 1966), mas essa forma não é frequente em bovinos (SUMMERS et 

al., 1995). 

 

2.5 Achados de necropsia e de histopatologia 

 

As alterações de necropsia variam de acordo com a severidade e a duração do quadro 

clínico. Quando a evolução for rápida, os achados podem estar ausentes (MOTTA et al., 

1999; NAKAZATO et al., 2000; SCHILD et al., 2005) ou, pode ocorrer apenas tumefação do 

encéfalo, determinada pelo edema. Esses achados iniciais podem não ser facilmente 

perceptíveis. Outra evidência clara de edema no encéfalo é o deslocamento caudal (herniação) 

do bulbo e do cerebelo no sentido do forame magno. O telencéfalo occipital também pode 

estar insinuado caudalmente no tentório do cerebelo. Nos casos mais avançados, pode ser 

visualizado achatamento das circunvoluções cerebrais, áreas amareladas, amolecidas, 

gelatinosas e deprimidas, hemorragias meníngeas e subcorticais, ou até mesmo, cavitações 

preenchidas por líquido amarelo (MORO et al., 1994; MAXIE; YOUSSEF, 2007). Essas 

alterações ocorrem especificamente na substância cinzenta do encéfalo, que é mais bem 

observada na superfície de corte. As áreas mais afetadas geralmente correspondem aos giros 

corticais dorsais e estão localizadas principalmente nos sulcos das circunvoluções 

(NAKAZATO et al., 2000; LEMOS, 2005). Essas lesões apresentam fluorescência quando 

observadas sob lâmpada ultravioleta de 365 nm (JACKMAN; EDWIN, 1983). Acredita-se 
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que a fluorescência seja devida a metabólitos lipídicos em macrófagos ou de material 

semelhante a colágeno de alto peso molecular (MAXIE; YOUSSEF, 2007). Nos casos 

crônicos pode haver estreitamento acentuado e até desaparecimento da substância cinzenta. 

Na PEM associada ao enxofre, bovinos podem apresentar o fluido ruminal espesso e escuro 

(McALLISTER et al., 1997). 

Histologicamente, nos casos agudos há necrose laminar e segmentar dos neurônios 

corticais do telencéfalo, caracterizada por encarquilhamento e eosinofilia citoplasmática, 

cromatólise e picnose nuclear (neurônios vermelhos). Os neurônios necróticos não devem ser 

confundidos com os chamados “neurônios escuros” pretos ou azul-escuros, que são artefatos 

pós-mortais que são formados comumente por manipulação excessiva do encéfalo na retirada 

do crânio (CAMMERMEYER, 1960; JORTNER, 2006). Edema também é uma alteração 

comum e consiste de aumento dos espaços perineuronais e perivasculares e formação de 

numerosos vacúolos no neurópilo (espongiose). A progressão dessa lesão pode, em alguns 

casos, formar fendas entre as camadas de neurônios corticais ou entre as substâncias cinzenta 

e branca (BARROS et al., 2006; SANT’ANA et al., 2009a). Estudo ultra-estrutural 

demonstrou que a espongiose e os aumentos dos espaços perineuronais e perivasculares são 

atribuídos a edema de astrócitos (MORGAN, 1974). Na toxicose por enxofre, a espongiose 

pode afetar as camadas profundas de neurônios corticais e se estender para a substância 

branca adjacente (GOULD, 2000). A necrose neuronal ocorre principalmente nas camadas 

mais profundas de neurônios (MAXIE; YOUSSEF, 2007), embora em um estudo de casos 

naturais da doença em bovinos, os neurônios vermelhos e o edema predominaram nas 

camadas granular externa e interna (SANT’ANA et al., 2009a). Os vasos podem apresentar 

hipertrofia dos núcleos das células endoteliais, principalmente próximo às áreas afetadas. 

Infiltração leve de células inflamatórias mononucleares ou, ocasionalmente, 

polimorfonucleares, pode ser observada (NAKAZATO et al., 2000; SANT’ANA et al., 

2009a). Em casos subagudos ou crônicos há necrose do componente neuroectodérmico e 

infiltração de macrófagos grandes e com citoplasma espumoso (células gitter) e pode haver 

perda do córtex telencefálico (MORO et al., 1994), com formação de uma área cística entre a 

substância branca e as leptomeninges (lesão residual), semelhante ao que ocorre em casos 

avançados de meningoencefalite por BoHV (RISSI et al., 2006). 

Em alguns casos de PEM, além das lesões corticais descritas anteriormente, podem 

ocorrer alterações de malacia e edema em estruturas profundas do encéfalo, como 

mesencéfalo, tálamo, núcleos basais e hipocampo (SANT’ANA et al., 2009a). Essas 

alterações tem sido descritas na PEM associada à intoxicação por enxofre (McALLISTER et 
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al., 1992; HAMLEM et al., 1993; JEFFREY et al., 1994; LOW et al., 1996; LONERAGAN et 

al., 1998). Em bovinos intoxicados naturalmente por enxofre, hemorragias focais no tálamo e 

mesencéfalo ocorrem secundariamente a degeneração de veias e vênulas (LONERAGAN et 

al., 1998) e necrose fibrinóide de pequenas arteríolas (HAMLEM et al., 1993; HILL; 

EBBETT, 1997). Esse quadro é considerado uma forma mais grave da doença associada ao 

consumo excessivo de enxofre (GOULD, 2000). Alguns autores sugerem que nos casos de 

PEM em que há necrose neuronal cortical associada a lesões em estruturas mais ventrais do 

encéfalo, o quadro é sugestivo de toxicose por enxofre, permitindo a diferenciação da PEM 

relacionada à deficiência de tiamina (JEFFREY et al., 1994; LOW et al., 1996). Quadro 

semelhante é descrito na PEM em ovinos intoxicados por amprólio (SANT’ANA et al., 

2009b). Nesses casos de intoxicação por amprólio, há maior intensidade de hemorragia nas 

lesões de malacia nas regiões afetadas do encéfalo (SANT’ANA et al., 2009b). Lesões de 

malacia no cerebelo, às vezes afetando as três camadas de neurônios corticais, provavelmente 

ocorrem em consequência à compressão sofrida pela estrutura na herniação no forame magno 

(LIMA et al., 2005; MAXIE; YOUSSEF, 2007). Recentemente foi descrito, em casos naturais 

de PEM, a presença de astrócitos Alzheimer tipo II na substância cinzenta do telencéfalo 

associados à necrose neuronal e espongiose do neurópilo (SANT’ANA et al., 2009a). Embora 

essas células sejam classicamente encontradas no encéfalo em casos de encefalopatia hepática 

ou renal (SUMMERS et al., 1995) em resposta à ação da amônia e de outras toxinas ao SNC 

(NOREMBERG, 1987), na PEM nenhuma patogênese foi ainda proposta, até o momento, 

para sua formação. 

Na intoxicação por sal, os achados de necropsia são caracterizados por hemorragia 

subdural (SCARRATT et al., 1985), congestão dos vasos meníngeos ou diminuição de 

consistência da porção caudal do cérebro. Além das alterações corticais descritas na 

polioencefalomalacia (necrose neuronal laminar do córtex telencefálico), alguns casos de 

intoxicação por sal apresentam acúmulos de eosinófilos nos espaços de Virchow-Robin, nas 

regiões submeníngeas e, menos comumente, no neurópilo (LEMOS et al., 1997). 

Lesões no SNC de bovinos intoxicados por chumbo são descritas nas formas aguda, 

subaguda e crônica da intoxicação (MAXIE; YOUSSEF, 2007). Os achados de necropsia no 

encéfalo desses bovinos podem estar ausentes (LEMOS et al., 2004) ou serem semelhantes 

aos descritos na PEM causada por outras causas (LEMOS et al., 2004; TRAVERSO et al., 

2004). Vários autores tem relatado que as áreas de malacia ocorrem preferencialmente no 

topo dos giros cerebrais (CHRISTIAN; TRYPHONAS, 1971; SEIMIYA et al., 1991; LEMOS 

et al., 2004; KRAMETTER-FROETSCHER et al., 2007). Alguns autores relatam lesões mais 
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acentuadas nos lobos telencefálicos occipitais em bovinos com evolução clínica curta e lesões 

no tronco encefálico, além do córtex, em bovinos com evolução longa (CHRISTIAN; 

TRYPHONAS, 1971). Um achado frequente em bovinos intoxicados é a degeneração epitelial 

dos túbulos renais associada a corpúsculos de inclusão eosinofílicos intranucleares álcool-

ácidos resistentes (SEIMIYA et al., 1991; TRAVERSO et al., 2004). Histologicamente, além 

das lesões típicas de PEM, observa-se vasculite (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). 

 

2.6 Diagnóstico 

 

O diagnóstico de polioencefalomalacia é realizado com base nos dados 

epidemiológicos, clínicos, de necropsia e histopatológicos. Uma ferramenta importante no 

diagnóstico da doença consiste em visualização de fluorescência das áreas afetadas do 

encéfalo (principalmente córtex telencefálico) quando expostas à luz ultravioleta 

(JACKMAN; EDWIN, 1983; GONÇALVES et al., 2001). Também pode ser realizado 

diagnóstico terapêutico, a partir da recuperação dos bovinos em resposta ao tratamento com 

tiamina e corticóides (NAKAZATO et al., 2000). Entretanto, vale ressaltar que a tiamina é 

eficiente no tratamento de outras neuropatias centrais de bovinos (COPPOCK et al., 1991). 

Avaliações hematológicas e bioquímicas séricas não apresentam resultados consistentes 

e contribuem pouco para o diagnóstico da enfermidade (OLKOWSKI, 1997). Entretanto, 

aumentos de piruvato, lactato, oxiglutarato e da atividade do pirofosfato de tiamina (TPP) e 

diminuição da atividade da trancetolase eritrocitária são descritas na PEM associada e 

deficiência de tiamina (RAMMELL; HILL, 1986; RADOSTITS et al., 2007). A atividade de 

TPP que, em bovinos e ovinos saudáveis, varia de 30-50%, nos casos de PEM pode atingir 

70-80% (RADOSTITS et al., 2007). Concentrações séricas de uréia e creatinina podem estar 

moderadamente aumentadas em alguns casos e as atividades da aspartato aminotransferase e 

da creatinino fosfoquinase estão substancialmente aumentados em animais severamente 

afetados (OLKOWSKI, 1997). A análise do líquor pode revelar leve aumento de conteúdo 

protéico e de células mononucleares, que podem estar vacuolizadas. Essas alterações no 

líquido cefalorraquidiano também ocorrem nos casos de PEM causadas por intoxicação por 

chumbo (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). 

Nos casos suspeitos de intoxicação por enxofre, deve-se pesquisar o elemento na água, 

ração, volumoso ou suplemento mineral ou protéico-energético e mineral que os animais 

tiveram acesso (RIET-CORREA et al., 2007). A concentração máxima tolerada de enxofre na 

dieta é 0,4% com base de matéria seca (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1996). Outro 
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dado importante para a confirmação do diagnóstico é a detecção de concentrações elevadas de 

sulfeto de hidrogênio na camada gasosa do rúmen de animais doentes (GOULD et al., 1997). 

Como as concentrações de H2S diminuem acentuadamente em animais com anorexia, os 

bovinos do mesmo lote que não adoeceram também devem ser examinados (GOULD, 1998). 

Concentrações de enxofre na água, dieta e de sulfeto de hidrogênio na camada gasosa do 

rúmen superiores a 1.000ppm, 4.000ppm e 1.000ppm, respectivamente, são sugestivas de 

toxicose (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). Valores de 2.000ppm de H2S ruminal podem 

preceder o desenvolvimento de PEM em bovinos (GOULD et al., 1997). Pode-se ainda 

pesquisar a presença de sulfemoglobina no sangue, que pode servir para estimar a absorção 

ruminal de sulfeto, embora essa substância não seja detectada em algumas situações de 

excesso dietético de enxofre (GOULD et al., 1997). 

Na PEM associada à intoxicação por sal/ privação de água, é necessária a determinação 

das concentrações de sódio no líquor. Valores acima de 160mEq/L de sódio no líquido 

cefalorraquidiano são sugestivos de intoxicação por sal em bovinos (LONERAGAN; 

GOULD, 2002) e ovinos (KANEKO et al., 1997). As concentrações sanguíneas de sódio 

podem variar dependendo da contribuição do excesso de sal na gênese da doença. O histórico 

de consumo excessivo de sal mineral ou, principalmente, restrição hídrica por vários dias é 

crucial para o diagnóstico. Adicionalmente, a presença de hemólise e hemoglobinúria ajuda a 

distinguir essa condição de outras desordens do SNC. A determinação das concentrações de 

sódio no conteúdo ruminal, dieta e na água fornecida pode ajudar no estabelecimento do 

diagnóstico. 

Nos casos de intoxicação por chumbo, as concentrações sanguíneas do mineral são bons 

indicadores no diagnóstico clínico (DWIVEDI et al., 2001; RADOSTITS et al., 2007). 

Concentrações normais são de 0,05-0,25ppm; 0,35ppm já são considerados tóxicos e 

concentrações acima de 1ppm causam a morte do animal (RADOSTITS et al., 2007). Apesar 

disso, alguns autores não recomendam esse teste como único meio de diagnóstico clínico, 

principalmente em casos isolados, pois as concentrações de chumbo podem variar conforme a 

evolução da doença (SUMMERS et al., 1995). Outros achados hematológicos incluem anemia 

regenerativa, presença de pontilhado basofílico eritrocítico (SUMMERS et al., 1995) e, em 

alguns casos, aumento na concentração de porfirina eritrocitária sanguínea (CHRISTIAN; 

TRYPHONAS, 1971). Nesse experimento foram constatados níveis de 6,4ppm de porfirina 

nos bovinos afetados em comparação com 0,6ppm nos bovinos controle. Chumbo também 

pode ser detectado na urina e nas fezes (SUMMERS et al., 1995). Morfologicamente, há 

alguns aspectos que diferem a intoxicação por chumbo das outras causas de PEM. Nos casos 
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de PEM causada por toxicose por chumbo, dificilmente ocorre herniação do cerebelo e, 

histologicamente, o edema é menos acentuado e as lesões crônicas são menos acentuadas com 

pouca necrose neuronal e moderada presença de macrófagos espumosos. Em algumas 

descrições, a necrose neuronal causada por essa intoxicação ocorre preferencialmente no topo 

das circunvoluções cerebrais (CHRISTIAN; TRYPHONAS, 1971; SEIMIYA et al., 1991; 

LEMOS et al., 2004; KRAMETTER-FROETSCHER et al., 2007). Para a confirmação do 

diagnóstico é fundamental detectar a fonte de contaminação por chumbo e quantificar 

resíduos do mineral em amostras de sangue, fígado e rim. Valores de 10 ppm de chumbo no 

fígado ou rim confirmam o diagnóstico (RIET-CORREA et al., 2007). Vale ressaltar que o 

chumbo tem efeito acumulativo no organismo e pode ser detectado no sangue após meses da 

ingestão (GALEY et al., 1990). 

O diagnóstico diferencial de PEM deve ser realizado com outras doenças neurológicas 

de ruminantes e, no caso dos bovinos, principalmente com a meningoencefalite por 

herpesvírus bovino (BoHV) (RISSI et al., 2006; RISSI et al. 2008). Na infecção pelo BoHV, 

as lesões macroscópicas de malacia ocorrem principalmente no telencéfalo frontal e as lesões 

histológicas compreendem manguitos perivasculares mononucleares em várias regiões do 

encéfalo e corpúsculos de inclusão intranucleares basofílicos característicos em astrócitos e 

neurônios (RISSI et al., 2006; RISSI et al. 2008). 

 

2.7 Tratamento e controle 

 

O tratamento pode ser eficaz quando os animais são tratados no início da doença. 

Recomenda-se a administração intramuscular ou endovenosa lenta de 10-20mg de tiamina/kg 

e 0,2mg de dexametasona/kg de peso do animal. Esse tratamento deve ser realizado a cada 4-6 

horas por três dias consecutivos (LEMOS; RIET-CORREA, 2007). Esse tratamento não foi 

eficaz em alguns casos de PEM associados às intoxicações por melaço (MELLA et al., 1976) 

ou por enxofre (BULGIN et al., 1996). Retorno da atitude e controle muscular pode ser visto 

dentro de 12 horas de tratamento, bem como melhora da acuidade visual que pode estar 

completa em 48 horas (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). Em animais severamente afetados e 

recuperados, é comum a permanência da cegueira e de outros déficits de nervos cranianos. 

Na PEM associada à toxicose por enxofre, não há tratamento específico e deve-se 

procurar a provável fonte do mineral e eliminá-la da alimentação dos animais. Em seguida, 

recomenda-se fornecer alimentos sabidamente baixos em enxofre. Não se sabe se a adição de 

tiamina a dieta pode prevenir PEM relacionada ao enxofre (OLKOWSKI et al., 1992). De 
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forma geral, quando há recuperação dentro de poucas horas após o tratamento com tiamina, o 

quadro é sugestivo de PEM relacionada à deficiência de tiamina; falha nesse tratamento é 

indicativa de toxicose por enxofre (RADOSTITS et al., 2007).  

No caso da intoxicação por sal/ privação de água, deve-se restituir a água lentamente 

aos animais. Inicialmente, é recomendado administrar 7 ou 10% do peso corporal em água, 

para animais adultos e neonatos, respectivamente, quatro a seis vezes por dia e, a partir do 

quarto dia, fornecer água livremente. Nos animais com sinais clínicos, a água pode ser 

administrada por sonda nasogástrica. Em animais severamente afetados, o edema cerebral 

pode ser reduzido com administração intravenosa de manitol (0,5-2mg/kg) em uma solução de 

20% ou glicerina oral (1mL/kg) diluída a 50% em água (ANGELOS et al., 1999). 

Corticosteróides podem ser utilizados, porém podem promover retenção de sódio e 

hiperglicemia (CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). Não se sabe se a tiamina é eficiente nos 

casos de PEM relacionada à intoxicação por sal (RIET-CORREA et al., 2007). 

Na intoxicação por chumbo, o tratamento geralmente não é realizado, porém pode ser 

instituído nos casos menos graves. Além da retirada da fonte de chumbo dos animais, 

recomenda-se remoção do material contaminado por ruminotomia nos casos agudos, uso de 

catárticos, como sais de magnésio, para diminuir a absorção e aumentar a excreção intestinal e 

administração de hidroclorido de tiamina para reduzir os sinais clínicos neurológicos 

(COPPOCK et al., 1991; CEBRA, C.; CEBRA, M., 2004). 
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Polioencefalomalacia em bovinos: epidemiologia, sinais
clínicos e distribuição das lesões no encéfalo1

Fabiano J.F. de Sant’Ana2, Daniel R. Rissi2, Ricardo B. de Lucena2, Ricardo
A.A. Lemos3, Ana Paula A. Nogueira4 e Claudio S.L. Barros5*

ABSTRACT.- Sant’Ana F.J.F., Rissi D.R., Lucena R.B., Lemos R.A.A., Nogueira A.P.A.
& Barros C.S.L. 2009. [Bovine polioencephalomalacia: epidemiology, clinical signs
and distribution of lesions in the brain.] Polioencefalomalacia em bovinos:
epidemiologia, sinais clínicos e distribuição das lesões no encéfalo. Pesquisa Veterinária
Brasileira 29(7):487-497. Departamento de Patologia, Universidade Federal de Santa
Maria, 97105-900, Santa Maria, RS, Brazil. E-mail: claudioslbarros@uol.com.br

Thirty one cases of polioencephalomalacia (PEM) diagnosed from 1999-2008 in cattle
from the Southern (13 cases) and Midwestern (18 cases) Brazil were studied. Morbidity
(0.04%-6.66 %), mortality (0.04%-6.66 %), and lethality (50%-100%) rates were similar in
both regions studied. There was no clear association between PEM cases and age, sex or
seasonality. Cases occurred mainly in cattle raised at pasture; in the Southern the disease
affected mainly young cattle (one-year old or less) while mainly older cattle (three-year-old
or older) were affected in the Midwest. Clinical signs more frequently observed included
blindness, incoordination, circling, opisthotonus, recumbence and peddling movements.
Clinical course varied from 12 hours to 8 days (average three days and a half). In 11 cases
no gross changes were observed in the brain. Main gross findings in the brain of remaining
cases included congestion with swelling and flattening of gyri, softening and yellow
discoloration of cerebral cortex, hemorrhagic foci in the brain stem, cerebellum and
telencephalon, and cerebellar herniation. The main histopathological changes were in the
cortex of occipital, parietal and frontal telencephalic lobes; however less prominent and
less frequently found lesions occurred in the hippocampus, basal nuclei, thalamus, midbrain,
and cerebellum. The type of microscopic cortical lesions was consistent in all cases and
included segmentar laminar neuronal necrosis (red neurons), spongiosis, swollen of vascular
endothelial nuclei, Alzheimer type II astrocytes and infiltration of gitter cells. In 20% of the
cases there was mild lymphohistiocytic cellular infiltrate and in 13% of the cases there was
mild infiltrate by neutrophils and eosinophils. Additionally, mild to moderate necro-
hemorrhagic lesions were observed in 49% of the cases in the basal nuclei, in 39% of the
cases in brain stem and in 26% of the cases in the thalamus. Brain lesions were consistently
found in the cortical laminae of the occipital, parietal and frontal telencephalic lobes. In
such locations, most frequently affected cortical layers both by neuronal necrosis and edema
were external and internal granular layers. Both gyri and sulci were equally affected.

INDEX TERMS: Diseases of cattle, neuropathology, distribution of lesions, polioencephalomalacia.
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RESUMO.- Trinta e um casos de polioencefalomalacia
(PEM) diagnosticados de 1999-2008 em bovinos do Sul
(13 casos) e Centro-Oeste (18 cases) brasileiros foram
estudados. As taxas de morbidade (0,04%-6,66 %), mor-
talidade (0,04%-6,66 %) e letalidade (50%-100%) foram
semelhantes em ambas as regiões estudadas. Não hou-
ve uma associação clara entre os casos de PEM e a ida-
de, sexo dos bovinos e sazonalidade. Os casos ocorre-
ram principalmente em bovinos criados de forma extensi-
va em pastagem. Na Região Sul a doença afetou princi-
palmente bovinos jovens (um ano de idade ou menos),
enquanto que principalmente bovinos mais velhos (3 anos
de idade ou mais) foram afetados no Centro-Oeste. Os
sinais clínicos mais freqüentemente observados incluíram
cegueira, incoordenação, andar em círculos, opistótono,
decúbito e movimentos de pedalagem. A evolução do
quadro clínico variou de 12 horas a 8 dias (media 3 dias e
meio). Em 11 encéfalos não foram observadas alterações
macroscópicas; as principais alterações macroscópicas
nos outros casos incluíam congestão com tumefação e
achatamento das circunvoluções, amolecimento e
amarelamento do córtex telencefálico, focos de hemorra-
gia no tronco encefálico, cerebelo e telencéfalo e herniação
cerebelar. As principais alterações histológicas ocorreram
no córtex dos lobos telencefálicos occipital, parietal e fron-
tal; no entanto, lesões menos acentuadas e menos fre-
quentemente observadas ocorreram no hipocampo, nú-
cleos da base, tálamo, mesencéfalo e cerebelo. O tipo de
lesão microscópica cortical era consistente em todos os
casos e incluía necrose neuronal (neurônio vermelho)
laminar segmentar, espongiose, tumefação do núcleo das
células endoteliais, astrócitos Alzheimer tipo II e infiltra-
ção por células Gitter. Em 20% dos casos havia um leve
infiltrado celular linfo-histiocitário e em 13% dos casos
havia leve infiltrado de neutrófilos e eosinófilos. Adicio-
nalmente, lesões necro-hemorrágicas leves ou modera-
das foram observadas em 49% dos casos nos núcleos da
base, em 39% dos casos no tronco encefálico e em 26%
dos casos no tálamo. Lesões telencefálicas foram con-
sistentemente observadas nas lâminas dos córtices dos
lobos occipital, parietal e frontal. Nessas regiões as ca-
madas granular externa e interna foram as mais afetadas
tanto por neurônios necróticos quanto por edema em to-
das as regiões avaliadas. Tanto os giros quanto os sul-
cos foram afetados igualmente.

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Doenças de bovinos,
neuropatologia, distribuição de lesões, polioencefalomalacia.

INTRODUÇÃO
Polioencefalomalacia (PEM) é um diagnostico morfológi-
co para necrose com amolecimento (malacia) da subs-
tância cinzenta (polio) do encéfalo. No entanto, em 1956,
no Colorado, EUA, o termo PEM foi empregado para de-
signar não somente urna lesão, mas uma doença especí-
fica de ruminantes, presumivelmente causada por defici-
ência de tiamina e caracterizada por necrose do córtex

telencefálico (Jensen et al. 1956), e tem sido usado des-
de então como sinônimo dessa condição em ruminantes.
A denominação necrose cerebrocortical é usada para
designar a mesma condição na Europa (Markson et al.
1972, Edwin et al. 1979, Jeffrey et al. 1994).

A partir da década de 70 do século passado, muitos
pesquisadores observaram que a PEM em ruminantes
pode ter outras causas, incluindo intoxicação por enxofre
(Gould 1998, 2000, Loneragan et al. 1998, Kul et al. 2006),
intoxicação por sal associada à privação de água (Lindley
1977, Trueman & Clague 1978, Scarratt et al. 1985), into-
xicação por chumbo (Christian & Tryphonas 1971, Priester
& Hayes 1974, Lemos et al. 2004, Traverso et al. 2004,
Krametter-Froetscher et al. 2007), administração de de-
terminados anti-helmínticos, como levamisole e
tiabendazole (Linklater et al. 1977), administração de aná-
logos da tiamina, como o amprólio (Loew & Dunlop 1972,
Markson et al. 1974, Morgan 1974), ingestão de cadáve-
res (Purisco 1982), ingestão de melaço - provavelmente
associada à intoxicação por enxofre - (Mella et al. 1976),
mudança brusca de pastos ruins para outros de ótima
qualidade (Moro et al. 1994), ingestão de plantas ricas
em tiaminases (Pritchard & Eggleston 1978, Ramos et al.
2005), forma aguda da intoxicação por Phalaris spp.
(Anderton et al. 1994) e infecção por herpesvírus bovino
(Carrillo et al. 1983a,b). Em algumas dessas situações, a
participação da tiamina na patogênese da PEM foi ques-
tionada, uma vez que não havia alterações nas concen-
trações sanguíneas dessa substância.

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

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

MATERIAL E MÉTODOS
Foram estudados 31 casos de polioencefalomalacia
diagnosticados em bovinos de 1999-2008 no Laboratório de
Patologia Veterinária (LPV) da Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM) e no Laboratório de Anatomia Patológica (LAP)
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Treze
casos eram oriundos do Rio Grande do Sul (Quadro 1) e 18
casos do Centro-Oeste brasileiro (Quadro 2).

Para a caracterização do tipo, intensidade e distribuição das
lesões no encéfalo desses 31 bovinos, os cérebros foram
coletados inteiros e fixados em formol a 10%. Fragmentos
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adicionais não-fixados de tálamo, cerebelo, medula espinhal
cervical, bulbo olfatório e de córtex frontal foram testados por
imunofluorescência direta para raiva e submetidos à cultura
celular para diagnóstico de infecção por herpesvírus bovino
(BoHV). Adicionalmente foi colhido e fixado em formol, o
complexo gânglio de Gasser, rete mirabile carotídea e hipófise
(GRH). Após a fixação, foram realizados cortes transversais no
encéfalo com intervalos de 1-2cm para avaliação macroscópica.
As seguintes seções foram preparadas para avaliação
microscópica: cerebelo, bulbo na altura do óbex, ponte com
pedúnculos cerebelares, mesencéfalo na altura dos colículos
rostrais, tálamo, núcleos basais e hipocampo; foram também
examinados os lados direito e esquerdo do telencéfalo frontal,
parietal e occipital. Adicionalmente, o exame histológico foi
realizado em um monobloco do complexo GRH. Todos os
fragmentos foram processados rotineiramente para histologia,
incluídos em parafina e corados pela hematoxilina-eosina.

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

são) a 3 (lesão acentuada). Cada lesão tinha seu grau aferido
de acordo com a média de percepção subjetiva de três patolo-
gistas que examinaram todos os casos. Foram avaliados o grau
de intensidade e a distribuição nos diferentes locais examina-
dos das seguintes alterações histológicas: gliose focal, gliose
difusa, tumefação de núcleos de células endoteliais, separa-
ção entre as substâncias cinzenta e branca, edema de neurópilo,
congestão, hemorragia, necrose neuronal (caracterizada por
picnose nuclear e eosinofilia e encarquilhamento citoplasmáti-
cos), neuronofagia, malacia (o termo malacia foi empregado
aqui significando necrose de todas as células neuroectodérmi-
cas com manutenção das células mesenquimais (i.é, células
Gitter, células endoteliais) que sobrevivem e participam do pro-
cesso [Innes & Saunders 1962]), lesão residual (estrutura
cavitária formada por pequenos vasos e numerosas células
Gitter remanescentes) e infiltrado inflamatório perivascular e/
ou meníngeo. A distribuição do edema e da necrose neuronal
(neurônio vermelho) nas lâminas da substância cinzenta do
telencéfalo foi também determinada. Os critérios para inclusão

Quadro 1. Dados epidemiológicos de 13 casos de polioencefalomalacia diagnosticados em bovinos no Rio
Grande do Sul

Caso Município Raça Idade Sexo Época do Bovinos Bovinos Bovinos Duração do
diagnóstico sob risco afetados mortos curso clínico

V-0425-02 Val de Serra SRDa 1 ano Macho Setembro/2002 n.i.b n.i. 2 8 dias
V-0433-02 Val de Serra SRD 1 ano Macho Setembro/2002 n.i. n.i. 2 2 dias
V-0122-04 Cacequi Red Angus 5 meses Fêmea Fevereiro/2004 150 8 4 5 dias
Vn-341-04 Agudo SRD 7 meses Fêmea Outubro/2004 n.i. n.i. 1 5 dias
Vn-158-05 Santa Maria SRD 2 anos Macho Maio/2005 n.i. n.i. n.i. n.i.
V-0926-06 Silveira Martins SRD 1 ½ ano Macho Setembro/2006 15 1 1 3 dias
V-1003-07 Pinhal Grande SRD 2 anos Macho Agosto/2007 30 1 1 4 dias
V-1100-07 São Pedro do Sul Zebuíno 1 ano Macho Outubro/2007 400 1 1 8 dias
Vn-086-08 Nova Palma SRD 80 dias Macho Março/2008 n.i. 11 11 2 dias
V-0808-08 Júlio de Castilhos SRD 3 anos Macho Agosto/2008 800 1 1 n.i.
V-0904-08 Maçambará Angus 10 meses Fêmea Setembro/2008 800 2 2 2 dias
V-0935-08 Ibiraiaras Zebuíno 6 meses Fêmea Setembro/2008 n.i. 2 2 2 dias
V-0967-08 Maçambará Angus 8 meses Macho Outubro/2008 800 2 2 2 dias

a SRD = sem raça definida, b n.i. = não informado.

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

Caso Município Raça Idade Sexo Época do Bovinos Bovinos Bovinos Duração do
diagnóstico sob risco afetados mortos curso clínico

9644 Bandeirantesa SRDb 2 anos Macho Janeiro/1999 2.000 3 2 3 dias
10248 Campo Grandea Nelore 1 ½ ano Macho Janeiro/2000 350 2 2 4 dias
11655 Porto Murtinhoa Nelore 2 anos Macho Março/2002 30.000 12 12 n.i.c

11656 Coxima Nelore 1 ½ ano Fêmea Março/2002 1.000 2 1 n.i.
11937 Pedra Pretad Nelore 5 anos Fêmea Julho/2002 n.i. 1 1 n.i.
12709 Anastácioa Nelore 5 anos Fêmea Maio/2003 500 1 1 n.i.
13790 Rosário Oested Nelore 2 anos Fêmea Maio/2004 218 1 1 2 dias
13894 Costa Ricaa Nelore 1 ano Fêmea Julho/2004 n.i. n.i. n.i. 3 dias
14105 Barra dos Garçasd Nelore 6 anos Fêmea Setembro/2004 n.i. n.i. n.i. 5 dias
14282 Itumbiarae SRD 2 ½ anos n.i. Janeiro/2005 n.i. n.i. n.i. n.i.
14454 Torixoréud Nelore 5 anos Fêmea Abril/2005 n.i. n.i. n.i. n.i.
14498 Camapuãa Nelore 3 anos Macho Abril/2005 n.i. 2 1 4 dias

V-0239-05 Silvâniae SRD 8 anos n.i. Agosto/2005 n.i. n.i. n.i. 12 horas
14844 Sidrolândiaa Charolês 1 ½ ano Fêmea Novembro/2005 n.i. 2 2 n.i.
14932 Terenosa Nelore 3 ½ anos Macho Fevereiro/2006 n.i. n.i. n.i. 2 dias
15744 Terenosa Nelore 5 anos Fêmea Fevereiro/2008 n.i. n.i. n.i. n.i.
15795 Tacurua SRD 1 ½ ano Fêmea Março/2008 1.850 50 30 n.i.
15931 Terenosa SRD Adulto Macho Agosto/2008 1.200 2 1 n.i.

a Mato Grosso do sul, b sem raça definida,  c não informado,  d Mato Grosso,  e Goiás.
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de casos neste estudo foram: 1) casos em que havia necrose
do córtex telencefálico 2) mas, sem lesões inflamatórias acen-
tuadas e 3) que apresentaram respectivamente imunofluores-
cência direta e isolamento viral negativos para raiva e BoHV.

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

Os coeficientes de morbidade (0,04%-6,66 %), morta-
lidade (0,04%-6,66%), e letalidade (50%-100%) foram
semelhantes nas duas regiões estudadas. Na maioria das
propriedades onde ocorreram os casos, a letalidade foi
de 100%. Em dois casos de uma mesma propriedade no
RS (V-0904-08 e V-0967-08, Quadro 1), a criação era
semi-intensiva com a alimentação dos bovinos
complementada com feno e ração. Em todas as outras
propriedades das duas regiões estudadas, o sistema de
criação era extensivo, com os bovinos no pasto. Em dois
casos do Centro-Oeste (10248, 11656, Quadro 2) e em
um do RS (V-1003-07, Quadro 1), havia informação no
histórico de transferência recente de bovinos entre pro-
priedades. Um bovino do RS (V-1003-07, Quadro 1) apre-
sentou PEM após ser colocado em um pasto adubado
com uréia há 20 dias. Um outro bovino da região Centro-
Oeste (9644, Quadro 2) pertencia a um rebanho que es-
tava no pasto de Brachiaria decumbens e recebia sal
protéico, probiótico e 800g de milho/dia/bovino.

O Quadro 3 mostra a frequência de sinais clínicos des-
critos em 30 casos de PEM. Os principais sinais observa-
dos foram cegueira, incoordenação, andar em círcu-
los, opistótono, decúbito e movimentos de pedalagem.
Em um caso da região Centro-Oeste (V-0239-05, Quadro
2) os sinais clínicos não foram informados. A duração dos
sinais clínicos variou de 12 horas a oito dias (média de
três dias e meio); no entanto, essa informação não esta-
va disponível em 12 casos. Os Bovinos 14498 e 15744
(Quadro 2) do Centro-Oeste foram tratados com tiamina,
porém morreram alguns dias após o tratamento. Na pro-
priedade do Bovino 14498 (Quadro 2), um outro bovino
apresentou os mesmos sinais clínicos, foi tratado com
tiamina e corticosteróides e se recuperou.

Os principais achados descritos no encéfalo consisti-
am de congestão e tumefação com achatamento das
circunvoluções cerebrais (Fig.1). Em alguns casos, havia
áreas multifocais amolecidas e amareladas. Adicionalmen-
te, focos de hemorragia foram visualizados em quatro
casos no tronco encefálico, cerebelo ou telencéfalo. Em
três casos foi anotada a observação de deslocamento

Quadro 3. Frequência de sinais clínicos em 30 casos de
polioencefalomalacia em bovinos diagnosticados no Rio

Grande do Sul e Centro-Oeste brasileiro

Sinais clínicos Frequência

Incoordenação 17 (57%)
Decúbito 17 (57%)
Cegueira 14 (47%)
Opistótono 11 (37%)
Movimentos de pedalagem 6 (20%)
Andar em círculos 5 (17%)
Ataxia 3 (10%)
Quedas frequentes 3 (10%)
Bruxismo 3 (10%)
Sialorréia 3 (10%)
Nistagmo 3 (10%)
Depressão 2 (6,7%)
Afastamento do rebanho 2 (6,7%)
Convulsões 2 (6,7%)
Emagrecimento progressivo 2 (6,7%)
Apatia 2 (6,7%)
Desidratação 2 (6,7%)
Secreção nasal 2 (6,7%)
Ausência de reflexo de ameaça 2 (6,7%)
Paralisia flácida dos membros pélvicos 2 (6,7%)
Tetania 2 (6,7%)
Agressividade 2 (6,7%)
Miose 1 (3,3%)
Anorexia 1 (3,3%)
Fezes ressecadas 1 (3,3%)
Estrabismo 1 (3,3%)
Diminuição de tônus da língua 1 (3,3%)
Paralisia da cauda 1 (3,3%)
Prostração 1 (3,3%)
Balanços da cabeça 1 (3,3%)
Hiperexcitabilidade 1 (3,3%)
Rigidez dos membros pélvicos 1 (3,3%)
Diarréia 1 (3,3%)
Fraqueza 1 (3,3%)
Anúria 1 (3,3%)
Febre 1 (3,3%)
Conjuntivite 1 (3,3%)

Fig.1. Encéfalo do Bovino Vn-086-08 afetado por polioencefa-
lomalacia. O encéfalo está tumefeito, tem as circunvoluções
telencefálicas achatadas, e o verme cerebelar está
prolapsado e hemorrágico.
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Fig.2. Herniação do cerebelo pelo forame magno e hemorragia
subpial no Bovino Vn-086-08 afetado por polioencefaloma-
lacia.

Fig.3. Distribuição e intensidade das lesões histológicas no
encéfalo em 31 casos de polioencefalomalacia em bovinos.
Graus de intensidade de 0 (ausência de lesão) a 3 (lesão
acentuada) foram atribuídos. TNCE = tumefação de núcle-
os de células endoteliais; NV = neurônios vermelhos (ne-
crose neuronal), N.Basais = núcleos basais.

Fig.4. Aspecto histológico do córtex telencefálico do lobo parietal
do Bovino V-1003-07 mostrando necrose neuronal laminar.
O citoplasma dos neurônios necróticos está encarquilhado
e fortemente eosinofílico (neurônios vermelhos); há picnose
nuclear e o nucléolo não é mais visualizado. HE, obj.40x.

Fig.5. Aspecto histológico do edema do córtex telencefálico.
(A) Bovino V-1100-07. O edema (E) aparece como uma li-
nha clara (espongiose) na parte mais profunda do córtex.
Uma clivagem (seta) entre a parte mais superficial do córtex
e a porção edemaciada é evidente. SB = substância bran-
ca. HE, obj.2,5x. (B) Bovino 15931. O edema (E) aparece
como duas faixas claras no córtex telencefálico. Os espa-
ços claros ao redor de neurônios e vasos dá o aspecto co-
nhecido como espongiose. HE, obj.10x. (C). Bovino 15744.
Observe a distensão dos espaços perineuronais e perivas-
culares. Os neurônios apresentam necrose neuronal seme-
lhante à mostrada na Fig.4. HE, obj.40x.

B

A
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caudal do cerebelo em direção ao forame magno
(herniação cerebelar) (Fig.2). Em 11 dos 31 casos (35%)
não foram observadas alterações macroscópicas.

A Fig. 3 mostra que as principais alterações microscó-
picas predominaram no córtex occipital, parietal e frontal,
mas em muitos casos lesões menos acentuadas também
foram detectadas no hipocampo, núcleos basais, tálamo,
mesencéfalo e cerebelo. A distribuição das lesões não
variou entre os casos do RS e do Centro-Oeste. Em ne-
nhum dos casos foram observadas alterações histológi-
cas no bulbo, na ponte e no complexo GRH. As principais
alterações microscópicas no córtex dos hemisférios
telencefálico direito e esquerdo foram consistentes em
todos os casos e incluíam de necrose neuronal segmen-
tar e laminar (Fig.4), edema (espongiose) perineuronal,
perivascular e no neurópilo (Fig.5), tumefação de núcleos
de células endoteliais dos vasos (Fig.6) e hipertrofia de
astrócitos; ocasionalmente eram observados grupos de

dois ou três astrócitos com núcleos vesiculosos e
tumefeitos, morfologia compatível com astrócitos
Alzheimer tipo II (Fig.7); nos casos com lesões mais avan-
çadas, numerosos macrófagos tumefeitos com citoplas-
ma espumoso (células gitter) eram observados principal-
mente no espaço perivascular e neurópilo do córtex
(Fig.8A) e sob as leptomeninges (Fig.8B). Os neurônios
necróticos eram caracterizados por encarquilhamento e
hipereosinofilia citoplasmáticas, picnose nuclear sem
evidenciação nucleolar e desaparecimento da substân-
cia de Nissl (Fig.4). Ocasionalmente, os núcleos dos neu-
rônios necróticos apresentavam aspecto vítreo. A necro-
se neuronal ocorreu tanto nos topos quanto nos sulcos
das circunvoluções cerebrais. O edema na substância
cinzenta era acentuado e, em alguns casos, deixava o
neurópilo com aspecto esponjoso; ocorria separando a
substância cinzenta da branca ou entre camadas de neu-
rônios da substância cinzenta (Fig.5). Em seis casos, ha-
via manguitos perivasculares focais ou multifocais leves
de linfócitos e macrófagos e, em quatro outros bovinos, o
infiltrado era constituído de neutrófilos e eosinófilos peri-

Fig.7. Hipertrofia de astrócitos no córtex telencefálico do Bovi-
no 14454; observe grupos de astrócitos (seta) com núcleos
vesiculosos e tumefeitos. Essa morfologia é compatível com
a de astrócitos Alzheimer tipo II. HE, obj.40x.

Fig.6. Vaso do córtex telencefálico do Bovino 14454, mostran-
do tumefação do núcleo das células endoteliais. Os neurô-
nios adjacentes ao vaso estão necróticos. HE, obj.40x.

Fig.8. Infiltração de macrófagos espumosos (células Gitter) no
encéfalo do Bovino 14454; (A) Essas células podem ser
vistas aqui nos espaços perivasculares do córtex e no
neurópilo. HE, obj.40x. (B) Células Gitter sob a leptomeninge
do córtex occipital. HE, obj.40x.

A
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vasculares e no neurópilo. Gliose focal ou difusa, con-
gestão e hemorragias multifocais foram observadas com
pouca frequência. Em nenhum caso foi observada neuro-
nofagia e ou lesão residual (cicatriz). Lesões no tronco
encefálico ocorreram em 12 casos (39%), eram leves ou
moderadas e restritas ao teto do mesencéfalo; caracteri-
zavam-se por áreas geralmente simétricas e bilaterais de
necrose neuronal focal, edema de neurópilo, tumefação
de núcleos de células endoteliais, hemorragias ocasio-
nais, esferóides axonais focais e raras células gitter. No
tálamo, as alterações eram mais leves, focais, semelhan-
tes às do mesencéfalo e ocorreram em oito casos, espe-
cialmente afetando os núcleos talâmicos ventrais póstero-
lateral e póstero-medial. Treze bovinos apresentaram al-
terações de PEM nos núcleos basais; incluindo o núcleo
caudado em seis casos e putame em cinco casos. Essas
alterações foram semelhantes às encontradas no tálamo.
Em sete casos, havia alterações semelhantes no
hipocampo. Lesões hemorrágicas multifocais e perivas-
culares, leves ou moderadas, foram observadas no tálamo,
núcleos basais e hipocampo. Poucos casos apresenta-
ram alterações no cerebelo; em quatro bovinos havia he-
morragias extensas afetando várias camadas do córtex
cerebelar, em um caso havia necrose de neurônios da

camada de células granulares e em outro ocorreu necro-
se multifocal dos neurônios de Golgi, que ocorrem em
meio a camada de células granulares do cerebelo.

A distribuição da necrose neuronal nas lâminas de
neurônios do córtex occipital, parietal e frontal está na
Fig.9; as principais regiões afetadas foram as camadas
de células piramidais, granular externa, molecular e gra-
nular interna. A distribuição do edema nas mesmas regi-
ões está na Fig.10; o edema foi mais acentuado nas ca-
madas granular externa, de células piramidais, granular
interna, molecular e ganglionar. As camadas granular
externa e interna foram as regiões mais afetadas tanto
por neurônios necróticos como por edema em todas as
regiões avaliadas.

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

Não houve preferência por raça ou sexo. O fato de um
maior número de bovinos sem raça definida e Nelore ser
afetado respectivamente no RS e Centro-Oeste, deve-se
a essa raça ou mistura de raças predominarem nas duas
populações estudadas. Fato semelhante ocorreu na des-
crição original de PEM (Jensen et al. 1956) em que 66,36%
dos bovinos afetados eram da Hereford, uma raça predo-
minante nos confinamentos daquela região dos Estados
Unidos. Os bovinos afetados por PEM no presente estu-
do dividiram-se igualmente entre machos e fêmeas.

Nos 13 casos de PEM diagnosticados no RS, dez bo-
vinos eram oriundos da Região central do Estado, dois
bovinos eram provenientes da região Oeste e um da Nor-
deste. É muito provável que esse fato se deva à proximi-
dade do LPV/UFSM com as propriedades rurais da re-
gião Central e não a uma tendência de uma maior inci-
dência em uma determinada região do Estado. PEM já foi
diagnosticada em bovinos em outras regiões do RS, como
a Central (Santos et al. 1983, Sanches et al. 2000), Sul
(Riet-Correa et al. 1998, Motta et al. 1999, Schild et al.
2005), Campanha Meridional (Santos et al. 1983) e me-
tropolitana de Porto Alegre (Traverso et al. 2001, Guagnini

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

Fig.9. Distribuição de necrose neuronal (neurônios vermelhos)
nas lâminas de neurônios do córtex occipital, parietal e frontal
em 31 casos de polioencefalomacia em bovinos. C = cama-
da; C céls. = camada de células.
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et al. 2005). Os casos de PEM do Mato Grosso do Sul
(MS) descritos neste estudo ocorreram em maior número
na região Central do estado, mas também em outras regi-
ões como a Sul, Norte e no Pantanal. Dados semelhan-
tes foram observados anteriormente (Purisco 1982,
Nakazato et al. 2000, Lemos 2005). Os quatro casos de
Mato Grosso (MT) ocorreram no Centro e Sudeste do
estado e os dois casos de Goiás (GO) ocorreram nas re-
giões Central e Sudeste. Apenas um surto da enfermida-
de havia sido descrito anteriormente em MT, mas a re-
gião de ocorrência não foi mencionada (Grecco et al. 2001)
e casos de PEM já foram relatados em bovinos na região
central de Goiás (Miguel et al. 2005). Esses números, tanto
do nosso estudo, quanto de estudos anteriores, ainda são
demasiadamente exíguos para se prestarem a qualquer
conclusão quanto à incidência geográfica, mas estudos
nesse sentido deveriam ser incrementados em todo o país
porque a maior ocorrência de casos em uma determina-
da região poderia estar associada a um fator (ou fatores)
ambiental (por ex., excesso de enxofre na água, planta
fixadora de enxofre) como já foi determinado em outros
estudos nos Estados Unidos (Bulgin et al. 1996, Gould et
al. 2002) e na Nova Zelândia (Hill & Ebbett 1997).

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

Surtos de PEM ocorrem após mudança brusca na ali-
mentação de ruminantes quando da troca de pastagem
ruim para outra de excelente qualidade, sem prévia adap-
tação da microbiota ruminal (Jensen et al. 1956, Moro et
al. 1994). Isso pode ter ocorrido em três bovinos deste
estudo que foram transferidos entre propriedades, dias
antes de desenvolverem PEM; ocorrência semelhante
havia sido observada em dois surtos da doença em bovi-
nos no agreste de Pernambuco (Vieira et al. 2007). Em
uma propriedade do Rio Grande do Sul, a doença ocor-
reu em animais em criação semi-intensiva, em condições
de manejo semelhantes às descritas por outros autores
como associadas à doença (Niles et al. 2000, Gonçalves
et al. 2001, Traverso et al. 2001) e um outro bovino apre-
sentou PEM após ter sido colocado em um pasto recen-
temente adubado com uréia. Não há informações na lite-

ratura da relação da doença em bovinos com a intoxica-
ção por uréia, embora encefalomalacia tenha sido descri-
ta em suínos alimentados com ração com 15 % de uréia
(Radostits et al. 2007).

A doença ocorreu em praticamente todos os meses
do ano nas duas regiões estudadas, não apresentando
sazonalidade, semelhante ao observado por outros auto-
res (Gabbedy & Richards 1977, Nakazato et al. 2000,
Vieira et al. 2007) No entanto, são descritos surtos de
PEM em MS (Purisco 1982) especialmente no período de
seca da região (junho a setembro), e a ocorrência dos
casos é associada à ingestão de cadáveres e carência de
pastagens. Na Turquia, 256 casos de PEM associada à
ingestão de brotos de cevada, ricos em enxofre, foram
observados em bovinos de corte e de leite nos meses de
agosto, outubro e dezembro (Kul et al. 2006). Em 111
casos da doença descritos nos EUA (Jensen et al. 1956)
dois tipos de sazonalidade foram descritos: bovinos cria-
dos intensivamente, eram afetados no inverno (janeiro) e
bovinos criados extensivamente eram afetados no verão
(julho).

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

Os sinais clínicos apresentados pelos bovinos deste
estudo foram semelhantes aos relatados em outras des-
crições de PEM em bovinos (Nakazato et al. 2000, Gon-
çalves et al. 2001, Vieira et al. 2007). Em bovinos intoxi-
cados por sal associado à privação de água no Uruguai,
o quadro clínico incluiu sinais nervosos, cegueira, depres-
são e enoftalmia (Riet-Correa et al. 2007). Alguns bovi-
nos do presente estudo apresentaram sinais nervosos
causados por compressão do tronco encefálico, como
nistagmo, ataxia, diminuição do tônus da língua e estra-
bismo e por compressão do cerebelo, como opistótono.
Foram observados quadros clínicos agudos com duração
de poucas horas até quadros subagudos com oito dias de
duração; no entanto, o curso clínico da maioria dos casos
variou de dois a quatro dias. Relatos da ocorrência de
PEM em bovinos de São Paulo (Gonçalves et al. 2001),
dão conta de um curso clínico mais longo, que variou de
dois a 25 dias (média de 12 dias).

As alterações macroscópicas observadas no encéfalo
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dos bovinos afetados por PEM neste estudo foram muito
semelhantes aos achados de outros autores (Jensen et
al. 1956, Ferreira et al. 1986, Moro et al. 1994, Nakazato
et al. 2000). Em onze casos não foram observadas le-
sões macroscópicas. Isso provavelmente está relaciona-
do a casos com curso clínico agudo em que as lesões
não se desenvolveram a ponto de serem observadas na
macroscopia, ou se desenvolveram a um ponto que, em-
bora possíveis de serem observadas, são facilmente
negligenciáveis. Os achados de necropsia variam de acor-
do com a severidade e a duração do curso clínico (Lemos
& Riet-Correa 2007). Em caso onde as lesões macroscó-
picas são difíceis de discernir, o exame macroscópico sob
aplicação pela lâmpada de Wood é recomendado
(Jackman & Edwin 1983). Em dois casos havia hemorra-
gias no tronco encefálico e no cerebelo associadas à
herniação do cerebelo pelo forame magno. Achados se-
melhantes foram encontrados em bovinos intoxicados por
enxofre (Loneragan et al. 1998). Em outros casos de PEM,
também associados à intoxicação por enxofre (Hamlem
et al. 1993), hemorragias bilaterais e extensas envolviam
núcleos basais, tálamo, mesencéfalo (colículos rostrais e
caudais) e bulbo. Em ovinos, hemorragias são descritas
com maior frequência e intensidade nas lesões de PEM
causadas pela intoxicação por amprólio (Morgan 1974,
Lemos 2008).

As alterações microscópicas são qualitativamente se-
melhantes às descritas em várias publicações anteriores
(Jensen et al. 1956, Jeffrey et al. 1994, Nakazato et al.
2000, Barros et al. 2006, Riet-Correa et al. 2007). Em to-
dos os casos, as alterações histológicas predominaram
no córtex telencefálico, mas em alguns casos, lesões de
menor intensidade foram também observadas no
mesencéfalo, tálamo, núcleos basais, hipocampo e cere-
belo. Lesões semelhantes às descritas aqui foram obser-
vadas em casos de PEM causada por intoxicação por
enxofre (Hamlem et al. 1993, Jeffrey et al. 1994, Low et
al. 1996, Loneragan et al. 1998). Em bovinos intoxicados
naturalmente por enxofre, hemorragias focais no tálamo
e mesencéfalo ocorreram secundárias a degeneração de
veias e vênulas (Loneragan et al. 1998) e necrose
fibrinóide de pequenas arteríolas foi descrita no tálamo
(Hamlem et al. 1993) e mesencéfalo (Hamlem et al. 1993,
Hill & Ebbett 1997). Esse quadro é considerado uma for-
ma mais grave da doença associada ao consumo exces-
sivo de enxofre (Gould 2000). Alguns autores sugerem
que nos casos de PEM em que há necrose neuronal
cortical associada a lesões em estruturas mais ventrais
do encéfalo, o quadro é sugestivo de toxicose por enxo-
fre, permitindo a diferenciação da PEM relacionada à de-
ficiência de tiamina (Jeffrey et al. 1994, Low et al. 1996).
Levando esses dados em consideração, é possível que
alguns dos casos descritos neste trabalho estejam asso-
ciados à intoxicação por enxofre, embora essa hipótese
não tenha sido confirmada laboratorialmente. Malacia no
cerebelo, como a encontrada em casos deste estudo,
ocorre em alguns casos de PEM, provavelmente em fun-

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

A necrose neuronal e o edema (espongiose) foram
mais acentuados nas camadas granular externa e interna
do córtex occipital, parietal e frontal. Na PEM associada à
intoxicação por enxofre em bovinos, a necrose predomi-
na nas camadas corticais superiores e médias de neurô-
nios piramidais (Hamlem et al. 1993, Jeffrey et al. 1994) e
a espongiose ocorre especialmente nas camadas profun-
das (Gould 2000). Já em ovinos intoxicados experimen-
talmente por amprólio e naturalmente por enxofre, as le-
sões de PEM ocorrem homogeneamente entre as cama-
das de neurônios corticais (Morgan 1974, Bulgin et al.
1996, Low et al. 1996) ou afetam as camadas corticais
mais profundas (Bulgin et al. 1996). No presente traba-
lho, as alterações histológicas foram observadas tanto nos
giros quanto nos sulcos. Essa distribuição já havia sido
descrita em relação a PEM (Morgan 1974). Entretanto,
em alguns casos de intoxicação por chumbo em bovinos,
a necrose neuronal é descrita especificamente nos giros
(Christian & Tryphonas 1971, Krametter-Froetscher et al.
2007) e afetando principalmente o telencéfalo occipital
(Christian & Tryphonas 1971). Essa distribuição pode
auxiliar no diagnóstico diferencial entre essas duas cau-
sas de PEM.

Astrócitos Alzheimer tipo II são classicamente encon-
trados no encéfalo em casos de encefalopatia hepática
ou renal (Summers et al. 1995). Embora não seja um acha-
do histológico comum nos casos de PEM, no presente
trabalho, essas células foram observadas em alguns ca-
sos na substância cinzenta dos telencéfalos associadas
à necrose neuronal e espongiose do neurópilo. Na
encefalopatia hepática, os astrócitos Alzheimer tipo II for-
mam-se em resposta à ação da amônia e de outras toxi-
nas ao sistema nervoso central (Norenberg 1987). Na
necrose neuronal, por não possuírem alguns receptores
membrana-específicos, os astrócitos são mais resisten-
tes que os neurônios aos efeitos deletérios da ação de
neurotransmissores aminoácidos excitatórios (Farooqui &
Horrocks 1991). Assim, pode haver acúmulo astrocitário
de ácido láctico e diminuição do pH intracelular, o que
resulta em tumefação celular (Staub et al. 1990). Nenhu-
ma patogênese foi ainda proposta até o momento para a
formação dos astrócitos Alzheimer tipo II na PEM.

Em poucos casos havia leve infiltrado inflamatório
perivascular de células mononucleares. Esse aspecto his-
tológico da PEM estar associada à ausência de células
inflamatórias ou a um infiltrado inflamatório leve é um acha-
do importante no diagnóstico diferencial entre as formas
não-infecciosas de PEM e PEM causada pela infecção
pelo herpesvírus bovino (BoHV), uma vez que nas duas
enfermidades ocorrem lesões macro e microscópicas se-
melhantes e que na infecção por BoHV a inflamação ge-
ralmente é moderada ou acentuada, especialmente nos
lobos frontais (Rissi et al. 2006, Rissi et al. 2008). No pre-
sente trabalho, infiltrados leves de neutrófilos e eosinófi-
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los foram encontrados em alguns casos. A presença de
eosinófilos no espaço perivascular é bem caracterizada
na intoxicação por sal em suínos (Summers et al. 1995).
Em outras espécies, essa célula tem sido observada es-
poradicamente, como na intoxicação por chumbo em bo-
vinos (Christian & Tryphonas 1971). Porém, em descri-
ções de intoxicação por sal em bovinos e ovinos, não há
infiltrado de eosinófilos nas lesões de PEM (Trueman &
Clague 1978, Scarratt et al. 1985). Alterações histológi-
cas avançadas de PEM como neuronofagia e lesão resi-
dual não foram observadas no presente trabalho. No en-
tanto, essas lesões são descritas com frequência associ-
ada à infecção por BoHV em bovinos (Rissi et al. 2006,
Rissi et al. 2008).
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RESUMO.- Para estabelecer um modelo experimental
para o estudo da etiologia, patologia e patogênese da
polioencefalomalacia em ruminantes, a condição foi indu-
zida em cinco ovinos pela administração oral de amprólio
nas doses diárias de 500 e 1.000mg/kg de peso animal,
respectivamente por 28-59 dias e 13-39 dias. Todos os
ovinos morreram ou foram eutanasiados in extremis após
um curso clínico de 3-7 dias. Os sinais clínicos incluíam
depressão, incoordenação, midríase, bruxismo, cegueira
e decúbito com opistótono e movimentos de pedalagem.
Salivação excessiva e posição de cavalete foi observada
em um ovino e mioclonias em um outro. Os principais
achados de necropsia restringiam-se ao sistema nervoso
central e incluíam tumefação do encéfalo com achatamen-
to dos giros telencefálicos e hemorragias nos lobos parietal
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In order to establish an experimental model for the study of the etiology, pathology, and
pathogenesis of polioencephalomalacia in ruminants, the condition was induced in five
sheep by oral administration of amprolium at daily doses of 500 and 1,000mg per kg of
body weight respectively for 28-59 days and for 13-39 days. All sheep died or were
euthanized in extremis after illness of  3-7 days. Clinical signs included depression,
incoordination, midriasis, grinding of the teeth, blindness, and laying down with opisthotonus
and paddling movements. Drooling and a sawhorse stance were observed in one sheep
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hippocampus. Considering the consistent reproducible aspects of polioencephalomalacia
in sheep using amprolium, this may be an useful model for the study of the disease.
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e occipital do telencéfalo; as hemorragias ocorriam tam-
bém nas áreas submeníngeas da medula espinhal e do
mesencéfalo. Histologicamente, havia necrose segmen-
tar laminar de neurônios (neurônios vermelhos) associa-
da a edema, tumefação de células endoteliais, hemorra-
gias e infiltração por macrófagos espumosos (células
gitter). Essas alterações eram mais marcadas nos lobos
frontal, parietal e occipital do telencéfalo e havia uma de-
marcação abrupta entre as lesões e o neurópilo normal
adjacente. Adicionalmente, lesões semelhantes, mas
menos acentuadas, eram observadas no mesencéfalo,
tálamo e hipocampo. Levando em consideração a repro-
ducibilidade regular dos aspectos da polioencefalomala-
cia em ovinos pela administração de amprólio, esse mo-
delo pode ser útil para o estudo da doença.

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Doenças de ovinos, neuropatolo-
gia, amprólio, polioencefalomalacia, modelo experimental.

INTRODUÇÃO
Polioencefalomalacia (PEM) é um diagnostico morfológi-
co para necrose com amolecimento (malacia) da subs-
tância cinzenta (polio) do encéfalo. A etiologia e patogênse
da PEM em ruminantes ainda é controversa. Embora a
PEM de ruminantes tenha sido atribuída inicialmente à
deficiência de tiamina (Jensen et al. 1956), foi posterior-
mente observado que a condição pode ter outras causas,
incluindo intoxicação por enxofre (Gould 2000), intoxica-
ção por sal associada à privação de água (Lindley 1977),
intoxicação por chumbo (Lemos et al. 2004), administra-
ção de determinados anti-helmínticos, como levamisole e
tiabendazole (Linklater et al. 1977), administração de aná-
logos da tiamina, como o amprólio (Markson et al. 1974),
ingestão de melaço - provavelmente associada à intoxi-
cação por enxofre - (Mella et al. 1976), mudança brusca
de pastos ruins para outros de ótima qualidade (Moro et
al. 1994), ingestão de plantas ricas em tiaminases (Ra-
mos et al. 2005), intoxicação por Phalaris spp. (Anderton
et al. 1994) e infecção por herpesvírus bovino (Carrillo et
al. 1983). Em algumas dessas situações, a participação
da tiamina na patogênese da PEM pode ser questionada,
uma vez que não há alterações nas concentrações san-
guíneas dessa substância.

Para o estudo da patogênese da PEM dos ruminan-
tes, é indicado o estabelecimento de um modelo experi-
mental do qual se conheçam detalhadamente a dose do
agente causador, a evolução dos sinais clínicos, o tipo e
a distribuição das lesões no sistema nervoso central.
Embora existam trabalhos que mencionam alguns aspec-
tos neuropatológicos da intoxicação por amprólio em ru-
minantes (Loew & Dunlop, 1972, Markson et al. 1974,
Morgan et al. 1975, Kasahara et al. 1989), pouco se co-
nhece a respeito da caracterização morfológica das alte-
rações produzidas por esse antagonista da tiamina, bem
como sobre a distribuição dessas lesões no encéfalo.

O objetivo desse trabalho é descrever os achados cli-
nicopatológicos e a distribuição das alterações no encé-

falo em ovinos intoxicados experimentalmente com
amprólio.

MATERIAL E MÉTODOS
Foram utilizados cinco ovinos mestiços, fêmeas, de seis me-
ses de idade, com peso entre 18-29 kg que foram everminados
e numerados de 1-6 antes do início do experimento (Quadro 1).
Durante o período de adaptação de 15 dias e por todo o expe-
rimento os ovinos foram mantidos em baias descobertas de
5x2m e foram pesados ao início do experimento e a cada 15
dias. Diariamente era realizado exame físico visando principal-
mente a detecção de sinais clínicos neurológicos. Os ovinos
receberam água a vontade e 2% do peso vivo em matéria seca
na forma de feno de alfafa e ração comercial para ovinos.

Cinco ovinos receberam amprólio (Amprolbase [40% de
amprólio])6 nas dosagens de 500 mg/kg/dia (Grupo 1, Ovinos 1
e 2) e 1.000mg/kg/dia (Grupo 2, Ovinos 3-5) até a manifesta-
ção dos primeiros sinais clínicos neurológicos. O amprólio era
pesado diariamente em balança de precisão e acondicionado
em sacos plásticos individuais que eram identificados com o
número do ovino que receberia aquela porção. A administra-
ção do produto era feita por via oral, através de ingestão força-
da com uma seringa de 20mL, da qual foi cortada a parte ante-
rior para facilitar a administração. Os ovinos morreram natural-
mente (Ovinos 1, 4 e 5) ou foram submetidos à eutanásia in
extremis (Ovinos 2 e 3). Todos os ovinos foram necropsiados.

O encéfalo juntamente com o complexo gânglio de Gasser,
rete mirabile carotídea e hipófise (GRH), e fragmentos de di-
versos outros órgãos eram coletados e fixados em formol a 10%.
Após a fixação, eram realizados cortes transversais no encéfa-
lo com intervalos de 1cm para avaliação macroscópica. As se-
guintes seções eram preparadas para avaliação microscópica:
cerebelo, bulbo na altura do óbex, ponte com pedúnculos
cerebelares, mesencéfalo na altura dos colículos rostrais,
tálamo, núcleos basais, hipocampo e lobos frontal, parietal e
occipital do telencéfalo. Adicionalmente, o exame histológico
era realizado em um monobloco do complexo GRH. Todos os
fragmentos eram processados rotineiramente para histologia,
incluídos em parafina e corados pela hematoxilina-eosina.

As alterações observadas no encéfalo foram graduadas
de acordo com a intensidade numa escala de 0 (ausência de
lesão) a 3 (lesão acentuada). Cada lesão tinha seu grau aferi-
do de acordo com a média de percepção subjetiva de três
patologistas que examinaram todos os casos. Foram avalia-
dos o grau de intensidade e a distribuição nos diferentes lo-
cais examinados procurando-se pelas seguintes alterações
histológicas: gliose focal, gliose difusa, tumefação de núcleos
de células endoteliais, separação entre as substâncias cin-
zenta e branca, edema do neurópilo, congestão, hemorragia,
necrose neuronal (caracterizada por picnose nuclear e eosi-
nofilia e encarquilhamento citoplasmáticos), neuronofagia,
malacia (o termo malacia foi empregado aqui significando
necrose de todas as células neuroectodérmicas com manu-
tenção das células mesenquimais (i.é, células gitter, células
endoteliais) que sobrevivem e participam do processo (Innes
& Saunders 1962), lesão residual (estrutura cavitária formada
por pequenos vasos e numerosas células gitter remanescen-

6 Amprolbase, Laboratório Farmabase Saúde Animal, Av. Emílio Marco-
nato 1000, Galpão A3, Chácara Primavera, Jaguariúna, SP 13820-000.
www.farmabase.com.br
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tes) e infiltrado inflamatório perivascular e/ou meníngeo. A dis-
tribuição do edema e da necrose neuronal (neurônio verme-
lho) nas lâminas da substância cinzenta do telencéfalo era
também determinada.

RESULTADOS
Dos cinco ovinos que receberam amprólio, três morreram
espontaneamente (Ovinos 1, 4 e 5) e outros dois foram
eutanasiados in extremis. Os primeiros sinais clínicos
surgiram 28-59 e 13-39 dias após a administração do
amprólio nas dosagens de 500 e 1.000mg/kg, respectiva-
mente (Quadro 1). A evolução clínica variou de 3-7 dias.
Os sinais clínicos neurológicos eram consistentes em to-
dos os casos e compreendiam prostração, incoordena-
ção, midríase, bruxismo, cegueira, decúbito lateral, movi-
mentos de pedalagem e opistótono (Fig.1). Adicionalmen-
te, um ovino manifestou sialorréia e assumiu posição de
cavalete e outro apresentou mioclonias.

Macroscopicamente, as principais alterações eram
restritas ao sistema nervoso central (Quadro 1) e incluí-
am tumefação do encéfalo com achatamento das
circunvoluções (Fig.2) nos Ovinos 1, 2, 4 e 5; áreas de
hemorragia nos lobos parietal e occipital nos Ovinos 2 e
3, na região submeníngea da medula espinhal cervical
dos Ovinos 3 e 4 e no mesencéfalo do Ovino 2 (Fig.3).
Hemorragias eram também observadas no coração dos
Ovinos 1 e 5 e no gânglio de Gasser do Ovino 1 e no

fígado do Ovino 4; congestão e edema pulmonar acentu-
ados ocorreram no Ovino 1.

Lesões microscópicas incluíam necrose neuronal (neu-
rônios vermelhos), segmentar e laminar, acompanhada
de edema (Fig.4), tumefação de núcleos das células en-
doteliais (Fig.5), hemorragia (Fig.6) e infiltrado de macró-
fagos espumosos (células gitter) (Fig.7). Essas alterações
foram mais acentuadas nos lobos frontal, parietal e
occipital; o limite entre as lesões e a área adjacente nor-

Quadro 1. Polioencefalomalacia em ovinos intoxicados experimentalmente por amprólio

Ovino Peso Quantidade Período de Duração dos Sinais clínicos neurológicos Achados de necropsia
(kg) de amprólio administra- sinais clíni-

administrado ção (dias) cos (dias)
(mg/kg/dia)

1 28 500 28 7 Cegueira, prostração, bruxismo, incoordena- Congestão e edema pulmonar acentua-
nação, decúbito lateral, opistótono, midríase dos, hemorragias no coração (endocár-
e movimentos de pedalagem. Morte espontâ- dio, miocárdio e epicárdio), hemorragia
nea. no gânglio de Gasser, tumefação do en-

céfalo e achatamento das circunvolu-
ções cerebrais.

2 27 500 59 6 Prostração, incoordenação, opistótono em Achatamento das circunvoluções cere-
estação, decúbito lateral, midríase, hiperexci- brais, superfície natural do telencéfalo
tabilidade e bruxismo. Submetido à eutanásia. com áreas multiocais amarelas; superfí-

cie de corte do mesencéfalo e do telen-
céfalos occipital e parietal com petéquias
e equimoses multifocais.

3 23 1.000 13 3 Isolamento do grupo, prostração, decúbito Hemorragia submeníngea nos lobos pa-
esternal, incoordenação, decúbito lateral, opis- rietal e occipital esquerdos e na medula
tótono, nistagmo, cegueira, paralisia de mem- espinhal cervical.
bros torácicos e pélvicos, estrabismo, midría-
se, movimentos de pedalagem. Submetido à
eutanásia.

4 20 1.000 20 4 Depressão, incoordenação, cegueira, nistag- Palidez de mucosas, petéquias no lobo
mo, decúbito lateral, movimentos de pedala- acessório do fígado, tumefação do encé-
gem, opistótono. Morte espontânea. falo, achatamento das circunvoluções

cerebrais e hemorragias submeníngeas
na medula espinhal cervical.

5 18 1.000 39 4 Letargia, mioclonias, incoordenação, opistóto- Petéquias no epicárdio, tumefação do
no em estação, sialorréia, bruxismo, posição encéfalo e achatamento das circunvolu-
de cavalete, decúbito lateral, cegueira, respi- ções cerebrais.
ração abdominal, movimentos de pedalagem.
Morte espontânea.

Fig.1. Ovino 3 em opistótono na polioencefalomalacia induzida por
amprólio.
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Fig.3. Encéfalo do Ovino 2 com polioencefalomalacia induzida
por amprólio. Há hemorragias simétricas (setas) no mesen-
céfalo.

Fig.5. Córtex frontal do Ovino 1 com polioencefalomalacia in-
duzida por amprólio. Há tumefação das células endoteliais
dos vasos (setas), neurônios necróticos (neurônios verme-
lhos), edema e células gitter (cabeças de seta). HE, obj.40x.

Fig.7. Macrófagos espumosos (células gitter) (setas) no teto do
mesencéfalo do Ovino 1 com polioencefalomalacia induzi-
da por amprólio. HE, obj.40x.

Fig.2. Encéfalo do Ovino 1 com polioencefalomalacia induzida
por amprólio. O encéfalo está tumefeito e há achatamento
das circunvoluções.

Fig.4. Córtex parietal do Ovino 3 com polioencefalomalacia in-
duzida por amprólio. Há necrose de neurônios que têm o
citoplasma acidofílico e núcleo picnótico (neurônios verme-
lhos). O neurópilo é frouxo e vacuolizado (edema). HE,
obj.40x.

Fig.6. Áreas de hemorragia no córtex parietal do Ovino 3 com
polioencefalomalacia induzida por amprólio. HE, obj.20x.
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mal era abrupto. Adicionalmente, lesões similares, mo-
deradas ou acentuadas, mas com menor intensidade de
necrose neuronal, eram encontradas no mesencéfalo,
tálamo e hipocampo. A Figura 8 mostra a distribuição e
intensidade dessas lesões. Em nenhum ovino foram ob-
servadas alterações histológicas no bulbo, na ponte e no
complexo GRH. Apenas um ovino apresentou grau leve
de tumefação de núcleos das células endoteliais nos nú-
cleos basais. Não houve diferença de intensidade de le-
sões macro e microscópicas entre os dois grupos avalia-
dos. Os neurônios necróticos eram caracterizados por
encarquilhamento e hipereosinofilia do citoplasma, picnose
nuclear sem evidenciação nucleolar e desaparecimento
da substância de Nissl. Alguns núcleos de neurônios
necróticos apresentavam aspecto vítreo. A necrose
neuronal ocorreu tanto no topo quanto no sulco das
circunvoluções cerebrais. O edema na substância cinzenta
era acentuado e, em alguns casos, deixava o neurópilo
com aspecto esponjoso; ocorria separando a substância
cinzenta da branca ou entre camadas de neurônios da
substância cinzenta. Em dois ovinos, havia manguitos
perivasculares focais leves de linfócitos e macrófagos.
Hemorragias multifocais e moderadas eram encontradas
com frequência nas áreas de malacia nos telencéfalos,
bem como no mesencéfalo, tálamo e hipocampo. Em ne-
nhum caso foi observada neuronofagia nem lesão residu-
al (cicatriz). Lesões no tronco encefálico ocorreram em
todos os ovinos e eram leves ou moderadas e restritas ao
teto do mesencéfalo; caracterizavam-se por áreas geral-
mente simétricas e bilaterais de necrose neuronal focal,
edema do neurópilo, tumefação de núcleos de células
endoteliais, hemorragias moderadas e ocasionais célu-
las gitter. No tálamo, as alterações eram semelhantes às
do mesencéfalo, porém o edema era menos acentuado.
A distribuição da necrose neuronal e do edema nas ca-
madas de neurônios da substância cinzenta dos lobos fron-

tal, parietal e occipital do telencéfalo, não diferiu entre os
ovinos, afetando uniformemente todas as camadas.

DISCUSSÃO
No presente estudo foi constatado que a dosagem diária
de 500mg/kg de amprólio é eficaz no desenvolvimento de
PEM em ovinos e, que na dosagem de 1.000 mg/kg a
doença ocorre precocemente, visto que o ovino 3 adoe-
ceu no 13º dia de experimento. Entretanto, o tipo e a in-
tensidade das lesões histológicas observadas nos dois
grupos foram idênticas. Em outro trabalho com adminis-
tração de 880mg/kg de amprólio à ovinos adultos, a do-
ença foi reproduzida e os primeiros sinais clínicos surgi-
ram com 37 dias (Loew & Dunlop 1972). Bezerros que
receberam dieta com 1% de amprólio desenvolveram PEM
com 25-39 dias de experimentação (Markson et al. 1974).

Os sinais clínicos apresentados pelos ovinos deste
estudo estão associados às lesões corticais e ao edema
que causou compressão do tronco encefálico e de outras
estruturas ventrais do encéfalo e foram semelhantes aos
relatados em outras descrições de PEM associada às in-
toxicações por amprólio (Loew & Dunlop 1972) e por en-
xofre (Rousseaux et al. 1991, McAllister et al. 1992, Jeffrey
et al. 1994) em ovinos. Bradicardia e inatividade do rúmen
também são descritas em alguns ovinos afetados pela
doença (Loew & Dunlop 1972). Cordeiros pré-ruminantes
intoxicados diariamente com 280mg/kg apresentaram
diarreia mucoide esverdeada e epistaxe (Morgan et al.
1975). Adicionalmente, anorexia, diarreia, andar rígido,
miose, espasmos clônicos e hipotermia foram observa-
dos em bezerros intoxicados experimentalmente por
amprólio (Markson et al. 1974, Kasahara et al. 1989).

As alterações macroscópicas do encéfalo observadas
neste estudo são semelhantes às descritas em outros tra-
balhos de PEM em ovinos (Morgan et al. 1975, Rousseaux
et al. 1991). Em alguns casos de PEM nessa espécie,
não são observadas lesões macroscópicas (Vieira et al.
2007). Áreas de hemorragia no encéfalo são relatadas
em PEM associada às intoxicações por amprólio (Morgan
1974, Morgan et al. 1975) ou, ocasionalmente, na toxicose
por enxofre (Hamlen et al. 1993). Essa alteração parece
ser importante nesse tipo de PEM causada por excesso
de amprólio, uma vez que não ocorre com frequência na
doença associada a outras causas.

Embora as lesões histológicas tenham sido mais in-
tensas nos lobos frontal, parietal e occipital, alterações
moderadas a acentuadas também foram detectadas no
tálamo, mesencéfalo e hipocampo. Esse tipo de lesão
cortical e de estruturas mais ventrais do encéfalo com
hemorragias é considerada uma forma grave da doença
e tem sido observada na PEM em bovinos do Brasil
(Sant’Ana et al. 2009) e de outros países associada ao
consumo excessivo de enxofre (Hamlen et al. 1993, Hill &
Ebbett 1997, Gould 2000). Entretanto, nesses casos cau-
sados por enxofre, há degeneração de veias e vênulas
(Loneragan et al. 1998) e necrose fibrinóide de pequenas
arteríolas no tálamo (Hamlen et al. 1993) e mesencéfalo

Fig.8. Tipo, distribuição e intensidade das lesões induzidas experimen-
talmente por amprólio no encéfalo de cinco ovinos. Os números que
aparecem na ordenada referem-se a intensidade da lesão: 0 = au-
sência de lesão 1 = lesão leve; 2 = moderada; 3 = acentuada. Na
abscissa estão os locais do cérebro (lobos frontal, parietal, occipital;
mesencéfalo, tálamo, hipocampo) onde ocorriam as lesões.
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(Hamlen et al. 1993, Hill & Ebbett 1997), o que não foi
observado na intoxicação por amprólio do presente estu-
do. Nos telencéfalos de casos experimentais deste traba-
lho, o limite entre a substância cinzenta afetada e a ínte-
gra é abrupto, diferente do observado em casos naturais
de PEM em bovinos (Sant’Ana et al. 2009). Não foram
verificadas lesões no cerebelo dos ovinos. Em bovinos,
alterações nessa estrutura geralmente ocorrem em fun-
ção de pressão exercida durante a herniação pelo forame
magno (Morgan 1974, Sant’Ana et al. 2009).

A necrose neuronal e o edema ocorreram homogene-
amente entre as lâminas de neurônios do córtex
telencefálico, semelhantemente ao observado em ovinos
intoxicados experimentalmente por amprólio (Morgan
1974) e naturalmente por enxofre (Bulgin et al. 1996, Low
et al. 1996). Em casos espontâneos em bovinos, as ca-
madas granular externa e interna do córtex occipital,
parietal e frontal foram mais afetadas por necrose de neu-
rônios e edema (Sant’Ana et al. 2009). Na PEM associa-
da à intoxicação por enxofre em bovinos, a necrose pre-
domina nas camadas corticais superiores e médias de
neurônios piramidais (Hamlen et al. 1993, Jeffrey et al.
1994) e a espongiose ocorre especialmente nas cama-
das profundas (Gould 2000).

O conhecimento das doses de amprólio necessárias
para o estabelecimento de PEM em ovinos, a determina-
ção dos sinais clínicos, da evolução da doença, do tipo e
da distribuição das lesões no sistema nervoso central,
permite estabelecer um modelo experimental em ovinos
para o estudo da PEM em ruminantes.
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5 PESQUISA DE ENXOFRE NA ALIMENTAÇÃO DE BOVINOS 
AFETADOS POR POLIOENCEFALOMALACIA NO RIO GRANDE DO 
SUL (2007-2009) 
 

Durante 2007-2009, foram acompanhados 16 casos de PEM em bovinos no Rio Grande 

do Sul. Quando havia disponibilização pelos proprietários, amostras de água, ração, feno ou 

pastagem eram obtidas com os tratadores ou com o veterinário responsável. Essas amostras 

foram usadas para pesquisa laboratorial de enxofre, uma vez que, em várias regiões do 

mundo, esse mineral é uma causa comum e importante de PEM em ruminantes (RAISBECK, 

1982; HARRIES, 1987; GOONERATNE et al., 1989a; GOULD et al., 1991; ROUSSEAUX 

et al., 1991; McALLISTER et al., 1992; HAMLEM et al., 1993; JEFFREY et al., 1994; 

BULGIN et al., 1996; LOW et al., 1996; HILL; EBBETT, 1997; McALLISTER et al., 1997; 

OLKOWSKY, 1997; GOULD, 1998; LONERAGAN et al., 1998; GOULD, 2000; GOULD et 

al., 2002; NILES et al., 2000; TRAVERSO et al., 2001; NILES et al., 2002; HAYDOCK, 

2003; KUL et al., 2006; MCKENZIE et al., 2009). Em dois surtos observados durante o 

período de avaliação, foi possível a obtenção de três amostras alimentares. Essas amostras 

foram congeladas e enviadas, sob refrigeração, para o Laboratório de Nutrição Mineral de 

Plantas Profª. Drª. Leonia Aparecida de Lima e para o Laboratório de Fertilizantes e 

Corretivos do Departamento de Recursos Naturais da Faculdade de Ciências Agronômicas da 

UNESP, Botucatu, SP. 

Os resultados da pesquisa de enxofre encontram-se na tabela 2. 

 

Tabela 2 - Concentrações de enxofre em amostras de ração, capim e água obtidas em 

propriedades que tiveram surtos naturais de polioencefalomalacia em bovinos no Rio 

Grande do Sul no período de 2007-2009. 

 Ração Capim Água 

Surto 1 

(V-0904-08 e V-0967-08) 

0,74 g Kg-1 1,8 g Kg-1 1 mg/L 

Surto 2 

(V-0876-09) 

n.f. A – 1,5 g Kg-1

B – 2,6 g Kg-1

C – 1,3 g Kg-1

D – 1,1 g Kg-1

E – 0,9 g Kg-1

n.d. 

n.f. – não havia fornecimento de ração para os animais; n.d. – amostra não disponibilizada. 
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Foi verificado que, em ambos os surtos as concentrações de enxofre identificadas nas 

amostras foram inferiores aos parâmetros considerados tóxicos para bovinos, segundo o 

NATIONAL RESEARCH COUNCIL (1996). Entretanto, em uma amostra do surto 2, as 

concentrações de enxofre estavam próximas a 3%. Caso os animais tenham consumido 

grandes quantidades desses compostos ricos em enxofre ou tenham outra fonte alimentar com 

concentrações ainda mais elevadas no mineral, e que não foram incluídas na análise, é 

possível que a intoxicação por enxofre tenha causado ou, pelo menos, contribuído para a 

gênese dos casos de PEM observados nesse estudo. 
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6 DISCUSSÃO 

 

Polioencefalomalacia (PEM) é uma importante enfermidade do sistema nervoso central 

de ruminantes que apresenta distribuição mundial e causa perdas econômicas substanciais. 

No presente trabalho, a enfermidade foi estudada em duas regiões do Brasil (Estado do 

Rio Grande do Sul [Região Sul] e Região Centro-Oeste) onde casos da doença são descritos 

frequentemente. É necessário que mais dados epidemiológicos de PEM sejam realizados em 

outras regiões do Brasil para que fatores de risco para a doença sejam colhidos e determinados 

e, consequentemente, a doença seja melhor controlada. Nos Estados Unidos, por exemplo, 

sabe-se que em muitos estados do Meio-Oeste e do Oeste do país, as concentrações de 

enxofre no solo e, principalmente, na água são consideradas elevadas para o consumo de 

bovinos, o que representa um risco potencial para o desenvolvimento de PEM naquele país 

(GOULD et al., 2002). 

A etiopatogênese da PEM ainda não está totalmente conhecida, entretanto sabe-se que 

muitos fatores etiológicos estão envolvidos no desenvolvimento da enfermidade. Numerosos 

estudos epidemiológicos e clínico-patológicos tem demonstrado que a deficiência de tiamina 

(JENSEN et al., 1956; EDWIN; JACKMAN, 1973; MEYER, 1989; PRITCHARD; 

EGGLESTON, 1978; HAVEN et al., 1983; RAMOS et al., 2005) e a intoxicação por enxofre 

(RAISBECK, 1982; HARRIES, 1987; GOONERATNE et al., 1989a; GOULD et al., 1991; 

ROUSSEAUX et al., 1991; McALLISTER et al., 1992; HAMLEM et al., 1993; JEFFREY et 

al., 1994; BULGIN et al., 1996; LOW et al., 1996; HILL; EBBETT, 1997; McALLISTER et 

al., 1997; OLKOWSKY, 1997; GOULD, 1998; LONERAGAN et al., 1998; GOULD, 2000; 

GOULD et al., 2002; NILES et al., 2000; TRAVERSO et al., 2001; NILES et al., 2002; 

HAYDOCK, 2003; KUL et al., 2006; MCKENZIE et al., 2009), parecem ser, mais 

recentemente, as principais causas de PEM em ruminantes em várias regiões do mundo. No 

Brasil, no entanto, embora a enfermidade seja diagnosticada há algumas décadas, 

especialmente em bovinos adultos criados extensivamente, ainda são escassos os estudos onde 

um fator etiológico específico foi apontado como causador da doença (COLODEL et al., 

1998; TRAVERSO et al., 2001; LIMA et al., 2005).  

Na distribuição das lesões de PEM no encéfalo dos bovinos, foi observado que, em 

alguns casos, associadas à necrose neuronal cortical característica, ocorriam lesões 

histológicas em estruturas ventrais do encéfalo, como mesencéfalo, tálamo, núcleos basais e 

também hipocampo e cerebelo. Esses achados em conjunto com as concentrações de enxofre 
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moderadamente altas encontradas em forragens fornecidas a bovinos de um surto investigado 

por nossa equipe (V-0876-09), sugerem que o enxofre pode ser um mineral envolvido na 

etiopatogênese da PEM no Brasil. Em dois surtos de PEM no Brasil, um em ovinos (LIMA et 

al., 2005) e outro em bovinos (TRAVERSO et al., 2001), a intoxicação por enxofre foi 

apontada com causa da enfermidade. Embora os resultados do presente estudo sejam bastante 

exíguos para a confirmação da toxicose por enxofre como causa de PEM, é fundamental que 

em todos os surtos naturais da doença em ruminantes no Brasil, sejam determinadas, 

especialmente, as concentrações de tiamina e tiaminases, enxofre, sódio e chumbo em 

amostras de sangue, fezes, conteúdo ruminal, forragem, ração e água, bem como em outros 

componentes envolvidos na alimentação dos animais enfermos. Além disso, estudos 

sistemáticos detalhando a epidemiologia, os sinais clínicos da doença e suas correlações com 

os achados macroscópicos e, principalmente, histológicos poderão ser bastante úteis para o 

aprofundamento da determinação da etiopatogênese da PEM no Brasil.  

Outra forma eficaz de estudar sistematicamente a patogênese da PEM em ruminantes é 

o estabelecimento de modelos experimentais, com o objetivo de determinar a dose do agente 

causador, a evolução dos sinais clínicos e o tipo e a distribuição das lesões no sistema nervoso 

central. No presente estudo, foi realizado um modelo experimental de PEM com intoxicação 

por amprólio, um conhecido antagonista da tiamina, em ovinos. A condição foi induzida pela 

administração oral de 500 e 1.000 mg/Kg de peso animal, respectivamente, por 28-59 dias e 

13-39 dias. Foi notado que algumas alterações histológicas visualizadas no encéfalo dos 

ovinos intoxicados por amprólio diferem da PEM espontânea observada em bovinos 

(SANT’ANA et al., 2009b). Por exemplo, nos telencéfalos dos casos experimentais de ovinos, 

o limite entre a substância cinzenta afetada e a íntegra era abrupto. Adicionalmente, necrose 

neuronal e edema ocorreram homogeneamente entre as lâminas de neurônios do córtex 

telencefálico na PEM experimental, semelhantemente ao observado em ovinos intoxicados 

experimentalmente por amprólio (MORGAN, 1974) e naturalmente por enxofre (BULGIN et 

al., 1996; LOW et al., 1996). Nos casos espontâneos de bovinos, as camadas granular externa 

e interna do córtex occipital, parietal e frontal, foram mais afetadas por necrose de neurônios e 

edema (SANT’ANA et al., 2009a). 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

• No Rio Grande do Sul, polioencefalomalacia (PEM) afeta com maior frequência 

bovinos jovens, enquanto que na Região Centro-Oeste prevalecem os casos em 

bovinos adultos. 

• PEM em bovinos não apresenta sazonalidade definida, nem preferência por raça ou 

sexo, no Rio Grande do Sul e na Região Centro-Oeste do Brasil. 

• Os índices de morbidade, mortalidade e letalidade da PEM bovina nas duas regiões 

estudadas variam de 0,04-6,66%, 0,04-6,66% e 50-100%, respectivamente. 

• Os principais sinais clínicos observados em bovinos afetados naturalmente por PEM 

são incoordenação, decúbito, cegueira, opistótono, movimentos de pedalagem e andar 

em círculos. 

• As principais alterações macroscópicas observadas no encéfalo de bovinos com PEM 

são congestão e tumefação com achatamento das circunvoluções cerebrais. 

• As lesões histológicas de PEM em bovinos predominam nos telencéfalos frontal, 

parietal e occipital, porém alterações menos acentuadas ocorrem em estruturas ventrais 

do encéfalo. 

• As camadas granular externa e granular interna foram as regiões dos telencéfalos 

frontal, parietal e occipital mais afetadas por edema e necrose neuronal. 

• Concentrações moderadamente altas de enxofre encontradas em forragens fornecidas a 

bovinos de um surto de PEM associadas às lesões histológicas em estruturas ventrais 

do encéfalo, como mesencéfalo, tálamo, núcleos basais e também hipocampo e 

cerebelo sugerem que o enxofre pode ser uma causa envolvida na etiopatogênese da 

PEM no Brasil. 

• Intoxicação por amprólio é um bom modelo experimental para reprodução de PEM em 

ovinos. 

• A administração oral de amprólio, nas concentrações de 500 e 1.000 mg/Kg de peso 

animal, induz PEM em ovinos em 28-59 dias e 13-39 dias, respectivamente. 

• Hemorragia é uma alteração macro e microscópica frequentemente observada na PEM 

experimental induzida por amprólio em ovinos. 

• O limite entre a substância cinzenta afetada e a íntegra é abrupto nos telencéfalos de 

ovinos afetados por PEM experimental por amprólio. 
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• Necrose neuronal e edema ocorrem homogeneamente entre as lâminas de neurônios do 

telencéfalo de ovinos com PEM induzida experimentalmente por amprólio. 
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