ES.  FUNDAGAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL
£ 4’ PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS VETERINARIAS
CURSO DE MESTRADO

CARACTERIZACAO CLINICA, EPIDEMIOLOGICA E
ANATOMOPATOLOGICA DA NEUROPATIA
PERIFERICA EM BOVINOS NO MATO GROSSO DO SUL

THAISA XAVIER E SILVA

Campo Grande — MS
2025



THAISA XAVIER E SILVA

CARACTERIZACAO CLINICA, EPIDEMIOLOGICA E
ANATOMOPATOLOGICA DA NEUROPATIA
PERIFERICA EM BOVINOS NO MATO GROSSO DO SUL

Clinical, epidemiological and anatomopathological characterization of

peripheral neuropathy in cattle in Mato Grosso do Sul

THAISA XAVIER E SILVA

Orientador: Prof. Dr. Ricardo Anténio Amaral de Lemos

Dissertacao apresentada ao Programa de
Pos-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias
da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, como requisito parcial a obtencao
do titulo de Mestre em Ciéncias
Veterinarias.

Campo Grande — MS
2025



Folha de aprovacao



DEDICATORIA

A minha querida familia, mae, pai e
irma. Meu suporte, meu guia, minha
luz. Mesmo distante sempre se
fizeram  presente em  minha
caminhada.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, que me deu o dom da vida e saude para
seguir essa caminhada de estudos e superagodes.

A Nossa senhora Aparecida, que sempre zelou por mim a Deus e me
protege de todo o mal.

A minha querida familia, minha mée Iéda, que sempre me incentivou a
seguir estudando, do jeito singelo e da forma doce com que ela sempre fez,
porém, com afinco e dedicacdo para comigo. Ao meu pai Itamar, que nunca
deixou que faltasse palavras de amor e gestos de carinho quando eu estava em
casa. A minha irma Thamara, minha sister, ndo importa onde eu estivesse, ela
dizia palavras de apoio e deixava claro que eu poderia seguir sem medo de cair,
pois ela estaria la para me manter de pé a todo momento. Amo vocés mais que
tudo nessa vida.

Agradeco imensamente ao meu orientador, professor Ricardo Lemos, que
aceitou me guiar nessa estrada tortuosa, porém gratificante. E um profissional e
uma pessoa que me inspira e qgue me fez me apaixonar pela area da Patologia
Veterinaria. Por me incentivar sempre a crescer e melhorar, sempre tendo a
humildade como um valor admiravel.

Agradeco a excelente profissional e pessoa que foi minha preceptora,
mentora e fez parte das minhas bancas de qualificacdo e defesa, Doutora
Rayane Pupin, por me mostrar que sim, eu posso Ser quem eu quiser ser, e que
a coragem nos leva a lugares que nem imaginamos.

Agradeco aos professores que fizeram parte da minha banca, professor
Edson Colodel e professor Claudio Barros, pessoas as quais eu admiro muito e
tenho como modelos de profissionais para me inspirar em minha carreira.

Agradeco a minha amiga de carreira, minha R’parca Larissa Lobeiro, por
todo o companheirismo, por todo o conhecimento adquirido, por todas as risadas,
todas as tarefas, trabalhos e ‘missdes’ que recebiamos e resolviamos juntas.
Vocé foi essencial para que eu chegasse até aqui.

Ao professor Danilo Gomes, meu orientador desde o estagio curricular,
residéncia e coorientador do mestrado, profissional que me inspira e nos passa
o conhecimento de forma leve, além de ser uma pessoa cativante.

N&o posso deixar de agradecer a professora Céassia Leal, minha
inspiracdo de vida, mulher de indole e carater invejaveis. Tenho carinho por ti
como uma filha tem por uma méae. Obrigada por todas as nossas conversas e
por todo o apoio todos esses anos.

A todos os meus amigos do laboratorio de patologia da UFMS, Helena e
Gisele, amigas que eu levarei para a vida, pessoas maravilhosas de coragdes
de ouro. A catarinense Acauane e ao meu conterraneo Vitor, obrigada por
compartilhar os dias as vezes curtos as vezes longos que passamos estudando
e trabalhando no LAP.

Agradeco a todos os amigos que fizeram parte direta ou indiretamente
dessa jornada maravilhosa, aos amigos de Campo Grande, Lucas, Camilla,
Alaine, Anténio, William, Camila, e aos novos amigos do Parana, Gisele,
Gedrgia, Gabriela, Luis, Isabelle, Herivelto.



Vi

Agradeco a Lidia, a qual desenvolvi uma amizade muito forte em pouco
tempo, e a qual nos inspiramos mutuamente a iniciar 0 mestrado e ambas
conseguimos finalizar esse sonho. Obrigada por todas as conversas e momentos
juntas.

Agradeco a Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, sem vocés nada
disso seria possivel. Levo o nome da UFMS com muito orgulho.

Agradeco a Capes por ter me cedido a bolsa de mestrado no meu primeiro
ano, foi essencial para a minha manutencao no programa de pés-graduacao.

Por fim, agradeco a todos que fizeram parte deste trabalho, de uma forma
ou de outra.



[EY

O oo NOOTULLD WN

W W INNNNMNNNMNMNNNNNRPRRRRRRRRBR
R OOVOONOCULLPAWNREROOOKNOUPEAWNERERO

32

33

34

35

36

37

38

39

RESUMO

SILVA, T.X. Caracterizagdo clinica, epidemiolégica e anatomopatologica da
neuropatia periférica em bovinos no mato grosso do sul. 2025. Mestrado. Programa
de Pos-Graduacao em Ciéncias Veterindrias. Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS,
2025.

Tem sido acompanhado na rotina diagnéstica casos de doenga em bovinos com
quadro clinico caracterizado por flexdo atipica e constante das articulacbes
metatarsofalangeanas, principalmente quando sdo estimulados a marcha ou
corrida e param abruptamente. Este trabalho objetiva realizar a caracterizacao
epidemioldgica, clinica e patologica da neuropatia periférica em bovinos no Mato
Grosso do Sul. Os bovinos se mantém alerta e ndo apresentam outras alteracées
clinicas. Alguns animais evoluem para decubito e morte e outros se recuperam
espontaneamente. Os casos ocorrem em periodos chuvosos e de altas
temperaturas, que compreendem os meses de dezembro a mar¢co no hemisfério
sul. Macroscopicamente havia edema ao redor dos nervos e discretas hemorragias.
As lesdes microscopicas sdo caracterizadas por neuropatia periférica. Ha
desmielinizacéo de nervos periféricos dos membros pélvicos e em menor grau, dos
toracicos, observou-se degeneracdo do tipo walleriana, caracterizada por
acentuada tumefacédo da bainha de mielina e formacédo de camaras de digestao.
Os nervos mais acometidos foram os isquiéticos, tibiais e fibulares. A dosagem da
concentracdo de cobre e selénio no figado demonstrou estarem abaixo dos niveis
fisioldgicos, porém, ndo foi possivel associar esses resultados com a patologia da
doenca. Doenca sazonal e com sinais clinicos similares tem sido relatada em
equinos de paises nordicos, e foi relacionada com etiologia toxica de origem
dietética. Nao foram encontrados relatos semelhantes em bovinos e isso evidencia
a necessidade de outros estudos para a elucidacao da etiologia da doenca.

Palavras-chave: Patologia, neuropatia, nervos, sazonal.
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ABSTRACT

SILVA, T.X. Clinical, epidemiological and pathological characterization of peripheral
neuropathy in cattle in Mato Grosso do Sul. 2025. Master's degree. Graduate
Program in Veterinary Sciences. Faculty of Veterinary Medicine and Animal
Science, Federal University of Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 2025.

Cases of disease in cattle have been followed in the diagnostic routine with a clinical
picture characterized by atypical and constant flexion of the metatarsophalangeal
joints, especially when they are stimulated to walk or run and stop abruptly. This
study aims to perform the epidemiological, clinical and pathological characterization
of peripheral neuropathy in cattle in Mato Grosso do Sul. Cattle remain alert and do
not show other clinical changes. Some animals evolve to decubitus and death and
others recover spontaneously. The cases occur in rainy periods and high
temperatures, which comprise the months of December to March in the southern
hemisphere. Macroscopically, there was edema around the nerves and discrete
hemorrhages. Microscopic lesions are characterized by peripheral neuropathy.
There is demyelination of the peripheral nerves of the pelvic limbs and, to a lesser
extent, of the thoracic limbs, Wallerian degeneration was observed, characterized
by marked swelling of the myelin sheath and formation of digestion chambers. The
most affected nerves were the sciatic, tibial, and fibular nerves. The measurement
of copper and selenium concentrations in the liver were below physiological levels,
but it was not possible to associate these results with the pathology of the disease.
Seasonal disease with similar clinical signs has been reported in horses from Nordic
countries, and has been related to toxic etiology of dietary origin. No similar reports
were found in cattle and this highlights the need for further studies to elucidate the
etiology of the disease.

Keywords: Pathology, neuropathy, nerves, seasonal.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 1. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. A.
Flexdo acentuada das articulacBes metatarsofalangeanas. B. Bovino em
decubito esternal e membros posteriores abduzidos. Note a flexao do
DOIELO. L.t 35

Figura 2. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. A e
B. Nervo fibular. Desmielinizacéo, vacuolizacédo e tumefacdo da bainha
de mielina das fibras nervosas, seta. HE. 100x. 400x. C. Nervo isquiético.
Degeneracdo walleriana, infiltrado de macréfagos no interior da fibra
vacuolizada, cabecga de seta. HE. 400x. D. Edema perineural, asterisco,
e camaras de digestao (seta fina). HE. 400X..........cccvveveeeereeeieeeeeeieeeeeeeeen, 36

Figura 3. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. Mapa
do estado do MS, os ponteiros marcam os municipios de ocorréncia dos
surtos entre 2011-2024........coouuiiiiiiiiiiiieii e 39

Figura 4. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul.
Dados meteoroldgicos de dezembro de 2021. O ponteiro marca a cidade
de Terenos, onde ocorreram casos em janeiro de 2022. Fonte: adaptado,
CEMTEG, 2021.....cuiiiiiiiee ettt e e e e et a e e e e e e snanreanaeaeeeannnes 42

Figura 5. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul.
Dados meteorolégicos de fevereiro de 2022. O ponteiro marca a cidade
de Terenos, onde ocorreram casos em janeiro de 2022. Fonte: adaptado,
CEMTEGC, 2022.....cteiee ettt e et e e e e e e e et e e e annan e e e s nnneaeesannnes 43

Figura 6. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul.
Dados meteoroldgicos de janeiro de 2023. O ponteiro marca a cidade de
Rio Negro, onde ocorreram casos de NP nesse més. A. Precipitacdo
acumulada. B. Precipitagcdo esperada. Fonte: adaptado, CEMTEC, 2023. 44



67

LISTA DE TABELAS

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Neuropatia periférica. Numeracdo de cada animal, més e ano de
ocorréncia do caso, sinais clinicos, dias em decubito e
QIAGNOSHICO. ...

Tabela 2. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul.
Numeragdo dos animais, més e ano de ocorréncia do caso, sinais
clinicos, dias em decubito € diagnNOSLICO.........cocvveeeiiiiiiie e

Tabela 3. Animais com patologias distintas da neuropatia, utilizados
como controle, para comparacdo do SNP. Numeracao dos animais, més
e ano de ocorréncia do caso, sinais clinicos apresentados, dias em
decUbito € dIagNOSHICO........uuiiiie i

Tabela 4. Neuropatia periférica em bovinos no estado de Mato Grosso
do Sul. Avaliagdo histolégica em diferentes nervos de membros
toracicos e limbicos, relacionando o padrdo de lesdo (esquemas com
simbolos geométricos) com respectiva intensidade (nimero de figuras
geomeétricas), dos bovinos com NP e bovinos controle.........................

Tabela 5. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul.
Resultado das concentracdes de cobre e selénio no figado dos bovinos
4 e 5, com sinais de neuropatia periférica, e 7 e 8, bovinos controle...

33

38

38

40

41



68

RESUMO
Abstract
1.

2.

SUMARIO

INTRODUGAOD ...ttt ettt sttt

REVISAO DE LITERATURA . ......oviiiceeeeteeee e,

. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

COBUIETIVOS.... s
. MATERIAL E METODOS........coiiiitiiitieiteees et
RESULTADOS ..o e e eeeee e
 DISCUSSAD ...ttt

CCONCLUSAOD ettt et e et e e et e e s ee e e e eeeeeeen

04

05

09

10

29

30

32

44

47

49



69

70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

1. INTRODUCAO

Estudos realizados em diferentes estados do pais como Mato Grosso (MT)
(RONDELLI et al. 2017), Mato Grosso do Sul (MS) (RIBAS et al. 2013; PUPIN et
al.,, 2019), Rio Grande do Sul (RS) (LUCENA et al. 2010), Parana (PR)
(SPRENGER et al. 2015) e Séo Paulo (SP) (BROMBERGER, 2023), demonstram
a visibilidade e relevancia das doencas neurolégicas em bovinos.

Devido a importancia dessas doencgas, alguns estudos descrevem aspectos
epidemioldgicos e patoldgicos delas em Goids (GO) (TERRA et al. 2018), no Rio
Grande do Sul (SANCHES et al. 2000; SANTOS et al. 2018), em Minas Gerais (MG)
(OLIVEIRA et al. 2016), em Pernambuco (PE) (SOUZA et al. 2023) e no semiarido
nordestino (GALIZA et al. 2010), relatando doengas que cursam com sinais clinicos
relacionados tanto ao sistema nervoso central (SNC) quanto ao sistema nervoso
periférico (SNP).

A neuropatia periférica (NP) € uma lesdo que acomete o sistema nervoso
periférico, e é observada em doencas que afeta diferentes espécies e possuem
etiologias distintas, como a intoxicacéo por feno grego em ovelhas, a deficiéncia de
cobre em humanos e cabras, deficiéncia de riboflavina em aves e a doenca de
Charcot-Marie-Tooth em humanos e bovinos (DITTMER et al. 2002; CAl et al. 2009;
SOUSA et al. 2017; ALMEIDA et al. 2017; CHAMI et al. 2022; MORENO et al.
2023).

Em equinos, doencas com sinais clinicos e achados histopatoldgicos
semelhantes tém sido relatadas em animais no Japdo (FURUOKA et al. 1998) e em
paises nordicos, como Noruega, Suécia e Finlandia. Desde 1995, mais de 400
casos foram identificados, tornando esta doenga a polineuropatia mais prevalente
em equideos nesta parte do mundo, essas ainda de etiologia ndo conhecida
(HAHN, 2008; HANCHE-OLSEN et al. 2017a; HANCHE-OLSEN, 2017).

Nesses equinos, a gravidade dos déficits neurolégicos variou de
anormalidades sutis da marcha, flexdo da articulacdo do boleto dos membros
pélvicos, a paraplegia e decubito (HAHN et al. 2008; HANCHE-OLSEN et al. 2008;
GRONDAHL et al. 2012; HANCHE-OLSEN et al. 2017a). A degeneracgao walleriana

€ o0 achado histopatol6gico mais comum em todos os casos (HANCHE-OLSEN et
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al. 2008; HANCHE-OLSEN et al. 2017), e noutros, além disso, observou-se
infiltrado linfoplasmocitico (HAHN et al. 2008).

Desde janeiro de 2011, tém sido observados casos em bovinos, que ocorrem
em surtos no estado do Mato Grosso do Sul, normalmente em meses chuvosos,
periodo que compreende os meses de dezembro a maio. O quadro clinico &
caracterizado por flexdo intermitente da articulacdo metatarsofalangeana, sem
alteracdes no sistema nervoso central. Ndo foram encontrados relatos de casos
com padrdo de sintomatologia e achados patolégicos semelhantes a esses em

bovinos, e os relatos em equinos séo escassos e também pouco compreendidos.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Sistema Nervoso

Embora o sistema nervoso constitua uma entidade Unica e integrada, torna-
se pertinente a discusséo das diversas divisdes anatdbmicas e funcionais. A divisdo
mais fundamental baseia-se na anatomia, distinguindo o sistema nervoso central —
composto pelo cérebro, medula espinhal, nervos cranianos olfatério e optico, e
segmentos proximais dos nervos cranianos e espinhais (ZACHARY, 2018) - do
sistema nervoso periférico - que abrange 0s nervos espinais, 0s quais se estendem
por todo 0 corpo e membros, e 0S nervos cranianos, localizados na cabeca. Embora
essas duas partes do sistema nervoso operem de maneira interdependente, elas
respondem de maneira diferente as lesées — ou seja, 0 sistema nervoso periférico
possui certa capacidade de regeneracdo das fibras lesadas, ao passo que o
sistema nervoso central ndo é capaz de regenerar-se (SINGH et al. 2019).

As doencas que afetam o sistema nervoso dos bovinos possuem etiologias
muito variadas, podendo ser de origem infecciosa, toxica, metabadlica ou carencial.
Além disso, podem ser classificadas como primaria, ou seja, a lesdo ocorre
inicialmente no sistema nervoso (central ou periférico), ou secundaria quando a
lesdo nervosa ocorre em consequéncia de alteragbes em outros sistemas
(FACURY FILHO et al. 2005).

As enfermidades que afetam o SNC devem ser diferenciadas das que afetam

o SNP principalmente através do exame clinico geral e especifico. Quando ha
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comprometimento encefalico, observam-se sinais clinicos como depresséo,
convulsdes, mudanca de comportamento, cegueira, pressao da cabeca contra
objetos e andar em circulos. J& quando se observam altera¢des locomotoras (de
origem neuroldgica) sem outras anormalidades enceféalicas, o local de lesdo deve
estar localizado na medula espinhal ou nervos periféricos (FEITOSA, 2014).

Segundo Feitosa (2014), quando ha comprometimento da medula espinhal,
0 paciente apresentara sinais clinicos no geral de ataxia, hipermetria, paresia ou
espasticidade, e exames fisicos especificos devem ser realizados para localizar a
lesdo em determinada regido da medula. Uma grande dificuldade é distinguir entre
leses em nervos periféricos e medula espinhal, porém, comumente, quando estao
afetados igualmente ambos os membros pélvicos com alteracdes em regidao de
cauda ou esfincteres anais, a lesdo pode estar localizada na regido toracolombar
ou lombossacral da medula, e sem essas alteracbes pode-se imaginar
comprometimento de nervos periféricos, além disso, se somente 0os membros
toracicos estiverem acometidos, possivelmente a lesdo também esta nos nervos
periféricos.

2.2 Sistema nervoso periférico

Funcionalmente, o sistema nervoso periférico € subdividido em aferente e
eferente. O componente aferente, também denominado componente sensitivo,
transmite impulsos em direcdo a medula espinal e ao encéfalo; jA o componente
eferente, ou motor, transporta impulsos originados do encéfalo e da medula
espinhal. Cada um desses componentes do sistema nervoso periférico subdivide-
se, ainda, em sistemas somatico e visceral (SINGH et al. 2019).

O sistema somatico refere-se as funcdes sensitivas e motoras que
determinam a interacdo do organismo com o0 ambiente externo, incluindo a
deteccdo de estimulos na pele e nos tecidos dos membros e tronco, bem como
acbes comportamentais como a locomocdo. Esse sistema é frequentemente
chamado de sistema voluntario, devido & maior percep¢do consciente e controle
voluntario das funcbes somaticas em comparacado com as fungdes viscerais. Por
outro lado, o sistema visceral esta relacionado as funcdes sensitivas e motoras que
envolvem as visceras internas, como a regulagdo da pressdo sanguinea e da

frequéncia cardiaca, o controle da atividade glandular e os processos digestivos,
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entre outros. O componente motor do sistema nervoso visceral € também
conhecido como sistema nervoso auténomo (SINGH et al. 2019).

A atividade motora somatica é regulada hierarquicamente dentro do sistema
nervoso central por grupos distintos de neurdnios denominados neurdnios motores
inferiores e neurdnios motores superiores. Os neurbnios motores inferiores sao
agueles cujos corpos celulares estao localizados no sistema nervoso central e cujos
axonios se estendem para fora do sistema nervoso central para realizar sinapses
com fibras musculares na periferia — estes sdo os neurdnios previamente referidos
como neurbnios motores. Os axdnios dos neurbnios motores inferiores constituem
o0 componente motor dos nervos periféricos. Os corpos celulares desses neurdnios,
que inervam a musculatura esquelética do pescoco, do tronco e dos membros,
estédo situados no corno ventral da substancia cinzenta da medula espinal, e seus
axbnios percorrem 0s nervos periféricos do pescoco, tronco e membros. Os
neurdnios motores inferiores constituem os componentes eferentes das respostas
reflexas locais que envolvem os musculos em questdo. No entanto, sua atividade
é significativamente controlada pelos neurénios motores superiores (SINGH et al.
2019).

O plexo braquial é uma rede de nervos que fornece a inervagao sensitiva e
motora a quase todas as estruturas do membro toracico. O plexo é geralmente
formado pelas contribuic6es dos trés ultimos nervos cervicais e dos dois primeiros
nervos toracicos; ocasionalmente, o quinto nervo cervical participa, o que resulta
na reducao ou auséncia da contribuicdo do segundo nervo toracico. O plexo atinge
a axila passando entre as partes do musculo escaleno, onde se divide rapidamente
em nervos periféricos que divergem em direcao aos seus distintos destinos (SINGH
et al. 2019).

O nervo supraescapular é ramificacdo da parte cranial do plexo braquial (C6-
C7), e inerva 0s musculos supraespinhoso e infraespinhoso. O nervo
musculocutaneo € originado de C7-C8, e inerva e termina nos musculos
coracobraquial e biceps, na por¢cao cranial do braco, e seu ramo distal inerva o
musculo braquial. O nervo axilar (C8) inerva os musculos redondo maior, redondo

menor, capsular e deltoide — flexores de ombro (SINGH et al. 2019).
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Segundo Singh, et al. (2019), os trés ramos restantes do plexo possuem
trajetos mais complexos e distribuicdes mais amplas. O nervo radial surge a partir
dos dois ultimos nervos cervicais e do primeiro nervo toracico (C7-T1). Este € o
maior nervo do plexo braquial e possui a distribuicdo mais ampla. Ele inerva todos
0s musculos extensores do membro toracico, com excecado daqueles da articulacao
do ombro. Além disso, o0 nervo radial inerva a pele sobre a face lateral do membro,
estendendo-se do antebraco até o apice do membro em todos os mamiferos
domésticos, com excecdo dos equinos, nos quais ele termina distalmente ao carpo.
O nervo radial percorre distalmente, caudal e paralelamente a artéria braquial,
antes de passar entre as cabecas longa e medial do musculo triceps para seguir o
sulco espiral do imero até a face craniolateral do membro. Durante seu trajeto, ele
emite ramos para 0os musculos extensores da articulacdo do cotovelo (triceps
braquial, ancéneo, tensor da fascia do antebraco). No terco distal do tmero, o nervo
radial emite seu ramo cutaneo para a inervacio da pele do antebraco (KONIG &
LIEBCH, 2021).

Apbs sua origem no plexo braquial, 0 nervo mediano percorre a face medial
do antebraco e se combina com o nervo musculocutaneo para formar uma alca ao
redor da artéria axilar. Na face cranial da articulacdo do cotovelo, o nervo mediano
passa lateralmente sob o musculo pronador redondo para inervar um grande grupo
de musculos flexores do antebrago. O nervo mediano inerva o musculo flexor radial
e 0s musculos flexores superficial e profundo dos dedos. Sua distribuicdo coincide
com a do nervo ulnar. Na porcéo distal do antebraco, o nervo mediano se divide em
dois ou mais ramos, que descem através do canal do carpo para inervar a maioria
das estruturas na face palmar do membro distal (KONIG & LIEBCH, 2021).

O nervo ulnar emerge da porcdo caudal do plexo braquial (C8-T2). Ele
percorre o0 brago adjacente e, possivelmente, unido ao nervo mediano antes de
desviar em dire¢do ao olécrano, cruzando a face caudal da articulacdo do cotovelo.
No braco, origina 0 nervo cutaneo caudal do antebraco. O tronco principal é
consideravelmente reduzido pela divisdo de ramos destinados aos musculos
flexores do carpo e dos dedos na regidao proximal do antebraco, e a continuagéo
estreita descende pela face caudal do antebraco. Eventualmente, divide-se a uma

curta distancia sobre o osso acessorio do carpo. O ramo dorsal dessa divisdo
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emerge entre os tenddes do flexor ulnar do carpo e do ulnar lateral, e desce pela
face lateral do osso acessorio para inervar a pele da face lateral da méao. O ramo
palmar prossegue pelo canal do carpo e inerva os muasculos interésseos e outros
menores da méao, fornecendo também ramos sensitivos a pele e as estruturas mais
profundas. A distribuicAo na méao colabora intimamente com o nervo mediano,
parcialmente através dos troncos mistos (KONIG & LIEBCH, 2021).

O plexo lombossacro, responséavel pela origem dos nervos dos membros
pélvicos (com exce¢bes minimas para certas areas cutaneas proximais), constitui
uma evolucdo do plexo continuo composto pelos ramos ventrais lombares e
sacrais. Em bovinos, ele geralmente inicia-se no ramo ventral do quarto nervo
lombar e termina no segundo nervo sacral (L4-S2). Os seguintes nervos individuais
emergem do plexo lombar: nervo ilio-hipogastrico; nervo ilioinguinal; nervo
genitofemoral; nervo cutaneo femoral lateral; nervo femoral e nervo obturatorio
(KONIG & LIEBCH, 2021).

A parte sacral do plexo estende-se distalmente na parede da cavidade
pélvica como o plexo isquiatico, originando 0s seguintes nervos: nervo gliteo
cranial; nervo gluteo caudal; nervo cutaneo femoral caudal; nervo pudendo e os
nervos retais caudais. O plexo isquiatico continua como o nervo isquiatico apés a
separacdo desses ramos. Em seu trajeto, o nervo isquiatico deixa a pelve através
do forame isquiatico maior e passa sobre a face lateral do ligamento sacrotuberal
largo em animais de grande porte. Ele cruza o musculo gliteo profundo e a
articulacdo coxofemoral até alcancar a face caudal do fémur. O nervo isquiatico
proporciona inervacdo motora aos musculos gluteo profundo, obturador interno,
quadriceps femoral e gémeos. Além disso, ele fornece fibras sensoriais para a
capsula da articulacdo coxofemoral. No ter¢co proximal do fémur, o nervo isquiatico
se divide, originando os nervos tibial e fibular comum (KONIG & LIEBCH, 2021).

O nervo fibular comum atravessa a cabeca lateral do gastrocnémio e a
extremidade proximal da fibula, onde se torna subfascial e é palpavel sob a pele.
Antes de se dividir nos ramos superficial e profundo, emite o nervo cutaneo sural
lateral (n. cutaneus surae lateralis) para a inervacdo cutdnea da face lateral do
joelho e da perna proximal. O nervo fibular superficial percorre distalmente pela

margem lateral do musculo extensor longo dos dedos, emitindo ramos para o
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musculo extensor lateral dos dedos e inervando a pele da face dorsal da perna. Na
face flexora do tarso, termina ao se dividir em ramos medial e lateral, os quais se
subdividem nos nervos dorsais dos dedos (KONIG & LIEBCH, 2021).

O nervo fibular profundo percorre profundamente entre os musculos da
perna, acompanhado pela artéria tibial cranial. No terco proximal da perna, emite
ramos para os musculos flexores das articulacfes falangicas e do tarso (musculos
tibial cranial, fibular longo, fibular terceiro, fibular curto, extensor longo dos dedos,
extensor lateral dos dedos e extensor longo do halux). De maneira semelhante ao
ramo superficial, o nervo fibular profundo se divide em ramos lateral e medial na
face dorsal do tarso. O ramo lateral emite fibras para o tendéo extensor curto dos
dedos. Os dois ramos do nervo fibular profundo se unem aos ramos
correspondentes do nervo fibular superficial na altura da articulagdo falangica
proximal, para inervar a face dorsal dos dedos (KONIG & LIEBCH, 2021).

O nervo tibial € o maior dos ramos terminais do nervo isquiatico. Logo apés
sua separacdo do nervo fibular comum, ele emite espessos ramos musculares
proximais para as cabecas pélvicas dos musculos da regido femoral caudal
(musculos biceps femoral, semitendineo e semimembranaceo), no ter¢co proximal
da coxa. Na regido médio-femoral, o nervo tibial origina o nervo sural caudal (n.
cutaneus surae caudalis), que percorre caudalmente junto a veia safena lateral até
alcancar uma posicado subcutédnea na face caudal da perna. Na altura da face
caudal do joelho, ele passa profundamente entre as duas cabecas do musculo
gastrocnémio. Nesse nivel, o nervo tibial emite ramos musculares distais para 0s
musculos gastrocnémio, flexor profundo dos dedos, flexor superficial dos dedos e
popliteo. Ele continua no lado medial do tarso, entre o tenddo calcaneo comum e
as cabecas do musculo flexor profundo dos dedos, onde é palpavel em animais de
grande porte. Quando atinge o nivel do calcaneo, o nervo tibial se divide nos nervos
plantares medial e lateral. Na altura da falange proximal, esses nervos se dividem
novamente em nervos digitais plantares medial e lateral, que se assemelham aos
nervos do membro toracico (KONIG & LIEBCH, 2021).

O SNP transmite informacdes entre o sistema nervoso central (cérebro e
medula espinhal) e o corpo. Ele é composto por ganglios (agrupamentos de corpos

de neurdnios) e nervos, que transmitem informacdes de receptores periféricos para
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o SNC. Histologicamente, os ganglios no SNP sdo compostos de neurbnios de
diversos tamanhos e com diferentes funcdes, células gliais satélites e nameros
variaveis de fibroblastos, macrofagos, mastocitos e melandécitos. Segundo alguns
estudos, essas células gliais satélites cumprem funcdes semelhantes as dos
astrocitos para os neurbnios que estes circundam, como controle ambiental, dar
suporte metabdlico e depuracéo de neurotransmissores (CRAWFORD et al. 2020;
LANIGAN et al. 2021).

Os nervos sdao compostos de feixes de axonios (processos neuronais) que
sao isolados por camadas espessas (fibras “mielinizadas”) ou finas (fibras “nao
mielinizadas”) de mielina; sendo que os axdnios envoltos por maior quantidade de
mielina transmitem os sinais de forma mais rapida. As fibras nervosas sdo envoltas
por trés camadas de tecido conjuntivo fibroso: o endoneuro: uma malha fina que
separa cada uma das fibras nervosas; o perineuro: que agrupa varias fibras
nervosas em um dos varios fasciculos dentro do nervo; e o epineuro: uma bainha
densa que envolve o nervo em sua totalidade (VALENTINE et al. 2011; LANIGAN
et al. 2021).

No SNP, as células de Schwann (CS) mielinizantes sao responsaveis por
produzir e revestir os axénios com diferentes quantidades de mielina. Esta é um
manguito isolante de mdultiplas camadas contendo 70% de lipidios (colesterol,
galactoesfingolipidios como cerebrosideos e fosfolipidios) e 30% de numerosas
proteinas especificas da mielina, incluindo proteina basica da mielina (MBP),
glicoproteina associada a mielina (MAG), proteina 0 (P0), proteina 1 e 2 (P1, P2),
proteina da membrana periférica 22 (P22) e proteina proteolipidica (PLP) (SALZER
& ZALC, 2016; LANIGAN et al. 2021).

Cada um dos axoénios € envolvido e mielinizado por uma Unica célula de
Schwann, que individualmente forma uma unidade chamada "internodo" que cobre
em média cercade 1 a 1,5 mm do comprimento de um axénio. Os nodos de Ranvier
sao lacunas estreitas de axonio ndo mielinizado que existem entre dois internédios
adjacentes (LANIGAN et al. 2021). A barreira hematoencefalica ou a “interface
sangue-nervo”, como alguns pesquisadores preferem denominar, € uma trincheira
altamente seletiva e semipermeavel que limita a difusdo passiva e facilita o
transporte ativo de moléculas-chave (WEERASURIYA & MIZISIN, 2011; REINA et
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al. 2015; REINHOLD & RITTNER, 2017; LANIGAN et al. 2021). Entretanto, ela &
pouco mais suscetivel a entrada de xenobidticos e agentes infecciosos e aos danos
acarretados por eles, quando comparada a barreira hematoencefélica (RICHNER
et al. 2018; LANIGAN et al. 2021).

Os axdnios no SNP possuem uma membrana citoplasmatica denominada
axolema que envolve o citoplasma (axoplasma), e que contém organelas como as
neurofibrilas, que sao proteinas do citoesqueleto, mitocdndrias e reticulo
endoplasmatico liso. As neurofibrilas contém duas estruturas: os neurofilamentos,
responsaveis pela manutencdo do diametro do axdénio, e 0s microtlubulos, que
controlam a estabilidade, o transporte intracelular e o crescimento radial dos
axonios. Dito isso, entende-se que 0s axénios nao realizam sintese de proteinas e,
portanto, dependem diretamente e constantemente que essas substancias sejam
conduzidas até eles a partir do pericardio neuronal. Ou seja, separar um axénio do
seu corpo celular impede que matérias-primas essenciais para sua manutencao e
renovacgao cheguem até as extremidades distais (LANIGAN et al. 2021).

E importante sabermos também que tanto as células de Schwann residentes
guanto os macrofagos infiltrantes realizam a fagocitose de residuos neurais em
nervos danificados. Quando ha uma lesdo nas fibras nervosas, as células de
Schwann sintetizam fosfolipase A2, que realiza a quebra da mielina, e isso ocorre
depois de algumas horas (MARTINI et al. 2008; LANIGAN et al. 2021), além de
apresentar antigenos de mielina para a infiltracdo de linfocitos no local da lesao
(HARTLEHNERT et al. 2017; MEYER ZU HORSTE et al. 2010; LANIGAN et al.
2021). Posteriormente, as préprias CS realizam a “reparagéo” da bainha de mielina
(quando a lamina basal estd intacta), através das denominadas “bandas de
Bungner”, que sao colunas solidas de CS limitadas pela Iamina basal de cada fibra
lesionada (JESSEN e MIRSKY, 2016; 2019; LANIGAN et al. 2021).

As lesbes que ocorrem no SNP podem se apresentar como neuropatia
periférica, quando ha afeccéo das fibras nervosas, ou como ganglionopatia, quando
0S neurdnios ganglionares séo afetados (JORTNER, 2020; PARDO et al. 2020;
TUBBS et al. 2015; LANIGAN et al. 2021). Esses danos produzem diferentes
padrées de lesédo, dependendo das células e estruturas afetadas. A neuronopatia

€ uma lesdo primaria no corpo celular que acarreta em perda secundaria e
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irreversivel de seu axénio e da bainha de mielina que o envolve. A axonopatia é
caracterizada pela leséao inicial no axonio, levando a perda do axoénio distal e
desintegracéo secundéria da bainha de mielina correspondente. E quando a lesao
ocorre primeiramente na bainha de mielina ou nas CS, denomina-se mielinopatia,
gue produz desmielinizacdo segmentar sem resposta axonal inicialmente, porém,
se a lesao inicial ndo cessar, o axénio também pode degenerar devido a perda de
fatores tréficos produzidos pelas células de Schwann. As axonopatias representam
o padréo de lesdo mais comum de doenca no SNP em todas as espécies (PARDO
et al. 2020; 2020b; VALENTINE, 2020; LANIGAN et al. 2021).

Quando nos referimos a neuropatia periférica, podem ser lesionados um
(mononeuropatia) ou mais (polineuropatia) nervos, cranianos, espinhais ou
autondmicos; em animais e humanos as neuropatias periféricas mais comuns sao
as polineuropatias (LANIGAN et al. 2021). Segundo Geuna e colaboradores (2009),
as neuropatias podem ser reversiveis ou permanentes, levando em consideracao
a capacidade regenerativa dos componentes neurais, 0s axénios e as ceélulas de
Schwann.

2.2.1 Sinais clinicos de les6es em nervos periféricos

A lesédo do plexo braquial, incluindo a avulsao, é rara em animais de grande
porte, pois a massa muscular geralmente € suficiente para prevenir a extensao
excessiva do membro toracico. Sinais clinicos de avulsdo do plexo braquial incluem
a incapacidade completa de suportar peso no membro e a queda do cotovelo em
relacdo ao membro ndo afetado (CONSTABLE, 2017; SINGH, et al. 2019).

O nervo radial € mais suscetivel a dano traumatico porque segue distalmente
e lateralmente sobre o céndilo posterior do imero. A paresia do nervo radial € mais
comum quando o gado adulto pesado € colocado em decubito lateral, para
procedimentos podais. Lesdes no nervo radial proximais a metade do braco
geralmente resultam em paralisia dos extensores do cotovelo, extensores digitais e
do carpo, além de perda de sensibilidade cutanea. O animal afetado é incapaz de
estabilizar a articulacdo do cotovelo e apresenta claudicagdo, com arrasto dos
dedos. Lesbes no nervo radial na porgéo distal do radio resultam em paralisia dos

extensores digitais e do carpo (extensor radial do carpo, extensor ulnar do carpo,
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extensor digital comum), fazendo com que o animal flexione o dedo e apoie-se
sobre a face dorsal dele (CONSTABLE, 2017; KONIG & LIEBCH, 2021).

Danos ao nervo isquiatico resultam em danos em regido de gluteos, fraqueza
dos membros pélvicos e nos boletos. Este ultimo sinal clinico € um meio importante
para diferenciar danos no nervo isquiatico de les6es ao nervo obturador. O reflexo
patelar em ruminantes com lesdo no nervo isquiatico € normal ou aumentado, uma
vez que a contracdo reflexa do grupo muscular quadriceps pelo nervo femoral
ocorre sem a oposi¢cdo dos musculos dos membros posteriores inervados pelo
nervo isquiatico (CONSTABLE, 2017; SINGH, et al. 2019).

Lesdes no nervo tibial s&o muito raros e a maioria dos casos descritos como
tal sdo, na verdade, danos aos nervos isquiaticos. Em lesdes ao nervo tibial, a
articulacéo do jarrete estara superflexionada (sindrome do jarrete caido) e o boleto
esta parcialmente flexionado. O gastrocnémio parece ser mais longo do que o
normal e da a impressao de que ele ou seu tenddo podem estar rompidos. O boleto
tende a ser dobrado; no entanto, o animal pode andar e suportar peso, embora
suas tentativas de fazé-lo sejam desajeitadas. Comparado com a evidente lesao do
nervo peroneal, o distarbio da marcha é leve; no entanto, o disturbio postural pode
ser permanente (CONSTABLE, 2017; SINGH et al. 2019).

A paralisia do nervo fibular comum resulta em hiperextenséo do casco e
flexdo do jarrete e da articulagdo do boleto, que podem descansar sobre sua
superficie dorsal (CONSTABLE, 2017). O pé pode ser posicionado passivamente
para sustentar o peso, e pode haver alguma compensacado. Além disso, ha um
déficit sensitivo consideravel. Danos ao nervo fibular séo mais comuns devido a
miopatia prolongada de decubito ou compartimentalizagdo (COX, et al. 1982; COX
& MARTIN, 1975; DIVERS, 2004. Nesses casos, a recuperacdo pode ocorrer
rapidamente a partir de leséao fibular se foi causada por decubito. Se a leséo for na
porcdo mais proximal do nervo (ou seja, area glutea), entdo o quadril, o joelho e

jarrete parece caido e o boleto é articulado (DIVERS, 2004).

2.2.2 Patologias que afetam o sistema nervoso periférico

Polineuropatias periféricas em equinos sem etiologia conhecida
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Foi observado por FURUOKA et al. (1994), um primeiro relato de um equino
fémea, puro-sangue, de 14 anos, manifestando apoio sobre a articulagao do boleto,
e denominada neuropatia periférica idiopatica. Em posi¢do quadrupedal, o animal
se apoiava sobre os boletos flexionados, e quando estimulada a andar, arrastava
0s membros anteriores e posteriores. Nao havia nenhuma evidéncia histologica de
perda de fibra, mas foi observada em nervos periféricos destruicdo da mielina
(mielina ovoide), degeneragdo Walleriana e formag¢des de “onion-bulbs” —
caracterizados por episodios repetidos de desmielinizacdo segmentar e
remielinizacdo que levam ao acumulo de células de Schwann supranumerarias ao
redor do ax6nio. Esses e outros achados microscopicos sugeriram que a natureza
desta doenca era um distarbio no transporte axonal e foram indicativos de uma
axonopatia distal, entretanto, ndo conseguiram obter informacé&o sobre a patogenia.

Posteriormente, foram publicados estudos adicionais de dois casos de
equinos jovens, nos quais 0s musculos esqueléticos apresentaram atrofia
neurogénica caracterizada por fibras angulares, agrupamento de fibras e
agrupamento do tipo de fibra. A gravidade das lesbes musculares aumentou
distalmente, isto €, os musculos de membros toracicos e pélvicos foram afetados
mais severamente do que os musculos cervicais e dorsais. Histologicamente,
secbes semipermanentes em algumas fibras nervosas ocasionalmente
apresentavam desintegracado das bainhas de mielina ou ovoides de mielina. Havia
também evidéncias de fibras regeneradas revelando fibras delgadamente
mielinizadas. Em alguns fasciculos do nervo radial, na maioria das fibras
mielinizadas eram observadas “onion bulbs”. O achado mais comum na
microscopia eletronica de transmisséao foi a chamada mielina ovoide, uma massa
de componentes relacionados a destruicdo da bainha de mielina, ou detritos de
mielina infiltrado por macréfagos. A causa da doenga também né&o foi determinada,
entretanto, alguns achados foram semelhantes a lesdes produzidas por
neurotoxinas e outros sugeriram um fator genético resultando em um disturbio
metabdlico que afeta o transporte axonal (FURUOKA et al., 1998).

Doenca similar, nomeada por HANCHE-OLSEN, (2017b) de polineuropatia
equina adquirida (PEA), € caracterizada por polineuropatia periférica e € descrita
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em equinos de paises nordicos, como Finlandia (HAHN et al., 2008), Suécia e
Noruega (HANCHE-OLSEN et al., 2008; GRONDAHL et al., 2012). S&o animais de
diversas racgas, idades e sexo, exceto potros. Envolve mais de um, mas n&o todos
0s animais da propriedade. Nao apresentam ataxia, somente a flexdo de uma ou
ambas as articulacdes do boleto, estdo alertas, responsivos ao ambiente, com
apetite e parametros clinicos normais (HANCHE-OLSEN et al., 2017b).

Segundo HANCHE-OLSEN et al. (2008), com poucas excec¢des, todos os
cavalos afetados foram mantidos para fins de lazer ou reprodugéo, e muitas vezes
alimentacéo em grandes grupos foi praticada com fardos de silagem. Esses cavalos
sdo mais propensos a receber uma dieta de qualidade varidvel em comparacéao
com cavalos atletas ou de performance, o que pbéde apoiar a hipétese de um
possivel fator dietético na patogénese. Deficiéncia de vitamina E e selénio, e
causas infecciosas foram descartadas. Acredita-se que o alimento volumoso de
baixa qualidade microbiolégica parece ser o Unico fator comum conectando os
casos no estudo atual e um insulto téxico relacionado a alimentacéo é a causa mais
provavel.

Por fim, um estudo retrospectivo, foi publicado com objetivo de descrever o
espaco, o tempo e a relacéo entre eles baseado em 136 casos de polineuropatia
equina adquirida em equinos na Noruega e Suécia entre 1995-2012. Nele, puderam
concluir que os surtos ocorriam frequentemente durante o final do inverno e a
primavera (WOLFF et al., 2014).

Neuropatias periféricas com etiologia conhecida

Intoxicacéo por feno-grego
O feno-grego (Trigonella foenum-graecum) é uma leguminosa amplamente
cultivada no Norte da Africa, na regido do Mediterraneo, 1émen e india, e é utilizado
como suplemento na alimentacdo humana quanto como planta medicinal devido as
suas extensas propriedades farmacolégicas, e menos comumente na dieta de
ruminantes. O feno-grego pode ser utilizado de diversas formas, como sementes,
folhas, e em animais, é frequentemente consumido como palha ou restolho. Em

ovelhas, o feno-grego tem demonstrado aumentar a produgéo de leite e estimular
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0 apetite. A producdo de leite mais alta foi comprovada em bufalos. No entanto,
alguns casos de efeitos adversos naturais estdo associados ao consumo de palha
de feno-grego (KANDHARE et al., 2019; MORENO et al., 2023).

O primeiro relato foi em 1958, em Israel, a qual o pesquisador descreveu
distarbio locomotor em bovinos apés consumirem palha de feno-grego por oito
semanas (LUSTIG, 1958; MORENO et al.,, 2023). Posteriormente, Adler et al.
(1960) relatou animais com degeneragdo muscular esquelética e cardiaca, Lustig,
(1958) relatou animais com desordens locomotoras, e Bourke (2009), ovelhas com
lesbes em medula espinhal e degeneracdo walleriana em nervos periféricos em
casos cronicos. Uma enfermidade demonstrando sinais clinicos semelhantes,
denominada “marcha de canguru”, foi descrita em ovelhas lactantes na Nova
Zelandia, Australia e Reino Unido (BOURKE, 2009; CONSTABLE, 2017).

Segundo Moreno, et al. (2023), os sinais clinicos foram principalmente
caracterizados por defeitos de posicionamento proprioceptivo com posturas
anormais. Havia também paresia dos membros pélvicos afetando um ou ambos os
lados. Em casos graves, a claudicacdo também envolveu os membros toracicos, e
0s bovinos tornaram-se recumbentes. No entanto, eles ndo perderam a consciéncia
e se alimentavam quando o alimento era oferecido. Alguns animais adotaram uma
posicdo agachada devido a paresia dos membros pélvicos.

Histologicamente, o perineuro foi distintamente separado do endoneuro e
das fibras nervosas individuais por uma substancia edematosa composta por
detritos celulares e mielina. Evidéncias de degeneracdo foram observadas nas
fiboras nervosas individuais, caracterizadas por vacuolos contendo detritos
fragmentados dentro de axdnios isolados. A andlise imuno-histoquimica com
marcadores de neurofilamentos revelou um padrdo irregular de marcacdo dos
axbnios em cortes transversais e longitudinais dos nervos, demonstrando a
diminuicdo na intensidade da mielina e a perda do arranjo compacto tipico ao redor
dos axdnios (MORENO, et al. 2023).

Nesse mesmo trabalho, realizaram um estudo experimental em ovinos e
caprinos. Somente 0s ovinos demonstraram sinais clinicos, semelhantes aos dos
bovinos, alguns animais se ajoelharam por um tempo, outras cruzavam O0S

membros toracicos. Histologicamente, observou-se edema e hemorragias, além de
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degeneracdo Walleriana e axonopatia nas areas mais distais dos nervos
periféricos. Camaras de digestdo e axodnios fragmentados estavam distribuidos
multifocalmente e eram evidentes em ovinos gravemente afetados (MORENO, et
al. 2023).

Disturbios de tiamina em humanos

Os disturbios neurolégicos mais bem caracterizados relacionados a
deficiéncia de tiamina sdo o beribéri, a encefalopatia de Wernicke (WE) e a
sindrome de Korsakoff (KS), esta ultima, ndo causa lesdes no SNP. As trés formas
de beribéri sdo: beribéri seco, beribéri umido e beribéri infantil (BUTTERWORTH et
al. 2006; KUMAR, 2007). O beribéri seco é caracterizado por uma neuropatia
periférica axonal, sensoriomotora, distal, frequentemente associada a céibras na
panturrilha, sensibilidade muscular e sensacdo de queimacao nos pés (OHNISHI,
et al. 1980; KOIKE, et al. 2001; KUMAR, 2007). Pode haver presenca de neuropatia
autondmica. Uma progressao rapida da neuropatia pode mimetizar a sindrome de
Guillain-Barré (GBS). Relatos classicos descrevem rouquidao e fragueza na lingua
e na face (SAPERSTEIN e BAROHN, 2005; KUMAR, 2007).

Segundo KUMAR (2007), a degeneracdo axonal é observada nos nervos
distais e pode-se verificar a cromatolise dos neurdnios do ganglio da raiz dorsal
(DRG) e dos neurbnios do corno anterior, resultante da degeneracdo axonal. A
desmielinizacdo segmentar € rara e provavelmente secundaria a degeneracao
axonal. Em casos graves podem envolver os nervos vago e frénico, e observa-se
degeneracgéo das colunas posteriores. Edema pedal pode estar presente devido ao
beribéri Umido coexistente, e estd associado a uma insuficiéncia cardiaca
congestiva de alto débito, com neuropatia periférica.

As caracteristicas clinicas da encefalopatia de Wernicke (WE) incluem o
inicio subagudo de paralisias oculares, nistagmo, ataxia de marcha e confuséo
(CAINE, et al. 1997; SO e SIMON, 2004; KUMAR, 2007). O envolvimento das vias
autonébmicas do hipotdlamo e do tronco encefalico pode estar associado a
hipotermia e hipotensdo ortostética. Mudancas na pele, vermelhiddo da lingua,
sinais de doenca hepatica e ataxia do tronco podem estar presentes. Mais de 80%

dos pacientes podem apresentar neuropatia periférica associada (KUMAR, 2007).
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Deficiéncia de cobre

Segundo Mendoncga & Riet-Correa (2023), a deficiéncia de cobre (Cu) € uma
patologia de animais que vivem em pastagens, e ocorre em todo o Brasil. O cobre
€ um elemento traco que, além de desempenhar outras funcbes metabdlicas
essenciais para a atividade de inUmeras enzimas, cofatores e proteinas reativas,
participa diretamente da manutencdo do sistema nervoso central e periférico
(HERDT & HOFF, 2011; SOUSA, et al. 2017).

A deficiéncia de cobre € uma patologia esclarecida em ruminantes, ocorre
de forma priméria, devido a ingestéo insuficiente na dieta, ou de forma secundéria,
quando h& adicdo excessiva de minerais que dificultam a absor¢cao do cobre no
intestino, como 0 Se (UNDERWOOD & SUTTLE, 1999, SUTTLE, 2010, SOUSA et
al., 2017), o molibdénio (Mo), enxofre (S), calcio (Ca) (como carbonato de calcio),
zinco (Zn), ferro (Fe), manganés (Mn), cobalto (Co), chumbo (Pb) e cadmio (Cd)
(COUSINS, 1985; BAKER & AMMERMAN, 1995; AUPERLLE, et al., 2001,
KLEVAY, 2001; ZATTA & FRANK, 2007; SOUSA et al., 2017). Destes, o molibdénio
e enxofre sdo 0s mais relevantes por serem 0s principais antagonistas da absorcao
de Cu e porqué ha grande variagcdo dos teores desses elementos traco nas
pastagens (MENDONCA & RIET-CORREA, 2023).

A concentracdo basal minima de Cu na dieta € de aproximadamente 5 ppm
para ovinos, 7 ppm para caprinos e 10 ppm para bovinos, porém, é dificil delimitar
esses valores corretamente devido aos varios fatores que interferem na sua
absorcdo. Os niveis de Cu dosados no figado de bovinos durante os surtos
observados no Brasil variaram de 0,42 a 25 ppm — base seca. Outro fator importante
esta relacionado ao periodo pds-chuvas, quando ha um crescimento rapido do
pasto e isso diminui os niveis de Cu (MENDONCA & RIET-CORREA, 2023).

Em bovinos, a deficiéncia de cobre pode causar anemia, osteoporose,
hipomielinogénese congénita, alteragcbes na pigmentacdo dos pelos, diarreia e
morte sObita. Também ocorrem perdas subclinicas devido ao menor
desenvolvimento corporal e ao baixo desempenho reprodutivo. No quadro de

hipomielinogénese congénita, os bezerros nascem com incapacidade para se
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manter de pé e apresentam opistétono. Alguns animais tém ataxia logo ao
nascimento, outros sobrevivem até 30 dias em decubito e alimentados
artificialmente, até morrerem. No estudo histolégico, observa-se deficiéncia de
mielina na substancia branca das porc¢des cervical, dorsal e lombar da medula
espinhal, afetando principalmente os funiculos ventrais. Na medula oblonga,
também se observa um grau discreto de hipomielinogénese (MENDONCA & RIET-
CORREA, 2023).

Em outros casos de deficiéncia de Cu, bovinos apresentam diarreia e
emagrecimento que persistem por um periodo de 20 a 30 dias e sédo seguidos de
morte em estado de caquexia extrema. Animais de pelagem branca apresentam
pelos sem brilho, podendo ocorrer despigmentacao ao redor dos olhos. Bezerros
filnos de vacas doentes exibem baixo desenvolvimento e pelos longos
(MENDONCGCA & RIET-CORREA, 2023).

Em cordeiros jovens, ha um quadro clinico conhecido como ataxia enzootica,
em gue nascem sem a capacidade de se manter de pé ou mamar, apresentam
paralisia espastica e ataxia em casos mais graves. Ocorre quando as ovelhas tém
extrema caréncia de cobre e os cordeiros nascem com a forma congénita da
doenca. Porém, ha casos em que 0s animais apresentam incoordenacao dos
membros posteriores nas primeiras semanas de vida (forma tardia) e podem
sobreviver até chegar a idade adulta, essa é a forma mais comum.
Histologicamente, observa-se degeneracdo da mielina na medula espinhal na
ataxia enzootica (TOKARNIA, et al. 1966; MENDONCA & RIET-CORREA, 2023) e
na forma congénita, desmielinizacdo do cerebelo e cérebro (MENDONCA & RIET-
CORREA, 2023).

Em Pernambuco, foram relatados casos de caprinos adultos com sindromes
neuroldgicas caracterizadas por estridor e sinais clinicos de deficiéncia de cobre,
que consistiam em apatia, emagrecimento, mucosas palidas, secrecdo nasal
mucosa, dispneia, acromotriquia severa, alopecia difusa, torpor e ataxia. As
principais lesdes histologicas nas cabras incluiam degeneragdo axonal dos nervos
laringeos recorrentes e atrofia dos musculos das pregas vocais, dos muasculos
cricoaritenoideo dorsal e cricotireoideo direito e esquerdo. Cabras com ataxia

apresentaram degeneracao neuronal e necrose das células de Purkinje do cerebelo
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e do ganglio cervical cranial (SOUSA et al., 2017; ALMEIDA et al., 2017). Almeida
et al. (2017) relatou atrofia do musculo quadriceps, porcdo vasto femoral, que
histologicamente consistia em diminuicdo do diametro das miofibras, e no nervo
femoral, houve degeneragdo axonal com vacuolizacdo da bainha de mielina,
geralmente em cadeias, e contendo detritos axonais ou macroéfagos.

Para fins diagnosticos, Mendoncga & Riet-Correa (2023) recomendam que 0s
casos cumpram trés premissas: (1) observacédo de sinais clinicos compativeis com
a hipocuprose; (2) mensuracgéo de niveis baixos do microelemento nos tecidos dos
animais; e (3) que haja resposta positiva a suplementacdo com relacdo ao

desempenho produtivo dos animais.

Outros diagndsticos clinicos diferenciais

Intoxicacéao tardia por organofosforados

Os organofosforados sé&o produtos utilizados como inseticidas em lavouras
e como antiparasitarios em animais. Agem por inibicdo competitiva da
acetilcolinesterase, aumentando a concentracdo de acetilcolina nos tecidos e
posteriormente a atividade do sistema nervoso parassimpatico, sendo a ligacéo
entre organofosforado e a enzima acetilcolinesterase um processo irreversivel. A
absorcdo desses produtos é rapida e ocorre por todas as vias, cutanea, por
inalacdo ou ingestdo (RADOSTITS et al. 2000; BARROS et al. 2006).

Dependendo da dose absorvida, os efeitos podem ser agudos ou crénicos,
sendo a forma cronica a mais comumente observada. Sao descritos trés efeitos no
organismo, relacionados aos receptores muscarinicos, nicotinicos e do sistema
nervoso central. Os primeiros sdo muscarinicos e incluem sudorese, sialorreia,
hipermotilidade gastrointestinal, vémito, diarreia, tenesmo, lacrimejamento, miose,
bradicardia e dispneia. Os nicotinicos sdo caracterizados por tremores musculares,
rigidez muscular, paresia e paralisia. Os sinais relacionados ao SNC séo
inquietagdo, ataxia, hiperatividade, convulsdo, depressdo mental e coma. Ja
quando ocorre a intoxicagdo crbnica, retrograda ou de acdo tardia por
organofosforados, os animais apresentam incoordenacdo motora em membros

pélvicos, ataxia e posteriormente paraplegia. A morte acontece por insuficiéncia
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respiratoria e cardiaca (SUMMERS et al. 1995; RADOSTITS et al. 2000; BARROS
et al. 2006).

Na necropsia podem ser observadas lesdes secundarias como edema
pulmonar, hemorragias gastrointestinais. Na histopatologia, alguns principios ativos
especificos (como diflés e mipafox) podem causar desmielinizagcdo de nervos
periféricos e da substancia branca da medula espinhal (HUMPHREYS, 1988;
BARROS, et al. 2006). Nos casos cronicos, ocorrem alteracdes na medula espinhal,
nervos periféricos e tronco cerebral, caracterizados por edema axonal, cromatolise
e necrose de neurbnios do tronco encefalico aléem de esferoides axonais na
substancia branca (HUMPHREYS 1988; GAVA 2001; BARROS et al. 2006).

Para o diagnéstico da intoxicacdo por organofosforados, o histérico deve
indicar exposi¢do dos animais a essas substancias, os sinais clinicos compativeis
e a auséncia de lesdes macroscoépicas na necropsia. A histopatologia pode ser
bastante sugestiva do diagndstico, e a confirmacdo pode ser realizada por
mensuracao da acetilcolinesterase no sangue ou encéfalo (HUMPHREYS, 1988;
BARROS, et al. 2006). Pode ser realizada a coleta de conteddo ruminal e
abomasal, e fragmentos de figado e rim para dosagem de organofosforados através
de métodos cromatograficos (SOARES et al. 2002; BARROS, et al. 2006).

Botulismo

O botulismo é uma intoxicacédo causada pela ingestdo da toxina da bactéria
Clostridium botulinum, que € um bacilo anaerdbio, cujos esporos podem estar no
solo, 4gua ou trato digestivo de diversas espécies (DUTRA, et al. 1993; RIET-
CORREA, et al. 2001). As neurotoxinas C e D de Clostridium botulinum causam
doenca em bovinos e sdo encontradas pré-formadas em cadaveres decompostos,
alimentos mal armazenados (milho, silagem, racéo), além de poder ser transmitida
através de fontes hidricas (RIET-CORREA, et al. 2001; BARROS, et al. 2006).

A patogénese da doenca consiste na ingestdo das neurotoxinas pré-
formadas, que s&o absorvidas na luz intestinal e distribuidas através da corrente
sanguinea e atuando nas juncdes neuromusculares periféricas, bloqueando a
liberacdo do neurotransmissor acetilcolina, provocando paralisia funcional motora,
nao interferindo na funcdo sensorial (LISBOA et al. 1996; RIET-CORREA et al.
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2001; BARROS et al. 2006). Os sinais clinicos variam de acordo com a quantidade
de toxina ingerida e. aparecem 1-17 dias apoés a ingestdo (ORTOLANI, et al. 1997;
RIET-CORREA, et al. 2001; BARROS, et al. 2006). O curso clinico pode ser
superagudo (morte em menos de 24 horas), agudo (1-2 dias), subagudo (3-7 dias),
ou cronico (7 dias a 1 més) (GEVEHR, 1995; RIET-CORREA et al. 2001; BARROS
et al. 2006). Doses maiores determinariam quadros agudos, enquanto que doses
menores causariam doenca crénica (SANTOS et al. 1993).

O botulismo caracteriza-se por paralisia flacida parcial ou completa dos
musculos da locomocdo, mastigacdo e degluticdo, caracterizado por paresia e
paralisia flacida dos membros pélvicos ou dos quatro membros, seguida de
decubito esternal. A paralisia evolui para os masculos da mastigacao, caracterizada
pela diminuicdo do tonus lingual, evidentemente observada quando o animal tem
dificuldade de apreender alimentos ou recolher a lingua quando esta é tracionada
para fora durante o exame clinico (RIET-CORREA et al. 2001; BARROS et al.
2006).

N&o sado observadas alteragcBes macroscépicas ou histolégicas nos animais
necropsiados, por vezes, podem ser encontradas alteracdes secundarias como
necrose de decubito nas grandes massas musculares. O diagndstico baseia-se na
sintomatologia, no histérico, na epidemiologia e na auséncia de lesdes. Para
confirmacgéo do diagnoéstico utilizam-se camundongos e é realizado teste biologico
de bioensaio, seguido da prova de soroneutralizagdo com antitoxina homéloga. As
amostras necessarias para esse procedimento sao 100g de figado, 20ml de liquido
ruminal e 20ml de conteldo intestinal, que devem ser encaminhados refrigerados
ou congelados para laboratério competente (RIET-CORREA et al. 2001; BARROS
et al. 2006).

Botulismo crénico ou visceral

Um caso atipico de botulismo é supostamente causado pela colonizagéo do
intestino grosso pela bactéria Clostridium botulinum, resultando na producéo
subsequente de toxina botulinica (BoNT) e na reabsorcao continua de pequenas
guantidades de toxinas. Esse processo leva ao emagrecimento crénico do rebanho
leiteiro afetado (BOHNEL & GESSLER, 2012; SEYBOLDT et al. 2015), envolvendo
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um complexo de sintomas clinicos inespecificos, reducdo do desempenho e perdas
massivas de animais (BOHNEL et al. 2001; SEYBOLDT et al. 2015).

Uma suposicdo é que haja um desequilibrio microbiano no trato digestivo
que favorece a multiplicacéo e producao de toxinas pela C. botulinum. Presume-se
que esta sindrome seja multifatorial. Esta hipotese foi proposta como forma
“visceral” de botulismo (BOHNEL et al., 2001; SEYBOLDT et al. 2015).

Os casos de botulismo em bovinos geralmente sao diagnosticados com base
nos sinais clinicos e na exclusao de outras condi¢cdes. Pode ser muito dificil obter
confirmacdo de que o botulismo existe. Existem testes disponiveis que podem
detectar a toxina no soro, tecidos e conteudos gastrointestinais dos animais
afetados. No entanto, a concentracao de toxina no sangue dos bovinos afetados é
frequentemente muito baixa para ser detectada (RODLOFF & KRUGER, 2012).

3. OBJETIVOS
Objetivo geral

Realizar a caracterizacao clinica, epidemiolégica e anatomopatologica da

neuropatia periférica em bovinos no estado de Mato Grosso do Sul.

Objetivos especificos

e Analisar e determinar a epidemiologia e quadro clinico da neuropatia
periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul.
e Compreender e descrever o quadro anatomopatol6gico da neuropatia
periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul.
e Avaliar e ranquear os possiveis diagnosticos diferenciais da neuropatia
periférica.
4. MATERIAL E METODOS

a. Estudo retrospectivo

Epidemiologia e amostragem
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Para o estudo retrospectivo foram revisados laudos de necropsia e
histopatolégico do Laboratério de Anatomia Patologica da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia (LAP-FAMEZ) da Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul (UFMS), entre os anos 2011 e 2021. Casos no qual os bovinos necropsiados
apresentaram sinais clinicos de flexdo temporaria ou permanente das articulagées
metatarsofalangeanas foram inclusos no estudo. Avaliaram-se as anotacfes
obtidas em entrevistas com o proprietario e com os demais trabalhadores da
propriedade, sobre o historico, epidemiologia, vacinacdo e alimentacdo dos
rebanhos e dos animais doentes, como as condi¢cdes de criacdo dos rebanhos, 0
tipo de pastagem no qual se encontravam, lotacdo nos piquetes, os numeros de
doentes e de mortos, evolucéo clinica da doenca. Dados sobre os sinais clinicos e
0s achados post mortem de bovinos afetados foram tabulados.

Exame histopatolégico

Foram incluidos no estudo os que tinham coleta de fragmentos de todos os

orgaos cavitarios e de masculo esquelético em solucao formol 10%.

b. Estudo prospectivo

Epidemiologia e amostragem

No estudo prospectivo, realizado de janeiro de 2022 a fevereiro de 2024,
foram incluidos todos os bovinos, que durante a anamnese ou por contato prévio
por telefone ou WhatsApp, apresentaram sinais clinicos de flexdo temporaria ou
permanente das articulagbes metatarsofalangeanas. Esses foram considerados
casos, e considerados surtos todos os casos de uma mesma propriedade em que
nunca houve notificacdo da doenca. As informacdes epidemioldgicas e clinicas
foram obtidas através de entrevista com os colaboradores da propriedade e por

inspecdo no Hospital Veterinario de Grandes Animais da FAMEZ.
Exame de necropsia

Dos bovinos necropsiados foram colhidos fragmentos de todos os érgéos
cavitarios, muasculo esquelético e sistema nevoso central. Em quatro

adicionalmente, necropsiados no ano de 2022, e um em 2023, foram realizadas
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coletas de nervos periféricos do membro toracico: mediano, ulnar e radial; e
membro pélvico: isquiatico, fibular e tibial, os quais foram acondicionados em formol

a 10%, para processamento histologico rotineiro.
Andlise de microelementos

De dois desses animais (Bovino 1 e 2), fragmentos de figado conservados
em formol foram encaminhados para determinacdo dos minerais selénio (Se),
através da Espectrometria de Absorcdo Atdmica Acoplado a Forno de Grafite, e
cobre (Cu), por Espectrometria de Emissdo Atdbmica por Plasma Indutivamente
Acoplado - ICAP 6300 — Thermo Cientific, resultados disponibilizados em
micrograma por quilo (ug/Kg) e miligrama por quilo (mg/Kg), respectivamente. Os
valores de referéncia utilizados foram de Herdt, et al. (2011), com base seca, de

bovinos adultos e bezerros em crescimento.
Estudo histolégico comparativo

Para efeito de comparacéo histologica foram incluidos no estudo bovinos
gue ndo apresentaram sinais clinicos como os descritos na neuropatia periférica
(bovinos controle). Todos os bovinos ficaram em decubito por um determinado
periodo por consequéncia de diversas enfermidades, que acometeram o sistema
nervoso central, periférico, musculoesquelético ou por consequéncia da debilidade
fisica. Os nervos desses animais foram coletados de forma idéntica aos animais

com neuropatia, com o intuito de servirem como controle histologico.
Dados meteorolégicos

Dados meteorolégicos dos municipios acometidos foram obtidos junto ao
Cemtec/Agraer/Inmet, para comparacao da precipitacdo de chuva acumulada por

més, em milimetros (mm), dos meses e anos nas cidades em que houve surtos.
Andlise histopatologica

De todos os nervos coletados para analise as lesdes histopatoldgicas foram
descritas em padrdes de lesdes que foram classificadas em intensidade como
segue: (1) edema perineural (A) e (2) vacuolizagdo da mielina (m), de forma

subjetiva em 10 campos de 400x, em uma leséo leve, moderada ou acentuada (1,
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2 ou 3 simbolos); (3) camaras de digestédo (¢), e (4) macréfagos perineurais (e),
esses dois ultimos foram mensurados em muito discreto (0-5 macréfagos — 1
simbolo), discreto (6-10 — dois simbolos), moderado (11-15 — 3 simbolos) e
acentuado (=16 — 4 simbolos), de acordo com a quantidade de macréfagos, em 10

campos de 400x.

5. RESULTADOS

Estudo retrospectivo — 2011-2021

No levantamento retrospectivo foram constatados surtos que ocorreram
nesse periodo de tempo, de 2011 a 2021. Na Tabela 1, estdo associados a
numeracdo de cada surto, o numero de bovinos expostos, a morbidade e a

letalidade.
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Tabela 1. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. Estudo retrospectivo.

Descricdo dos surtos, data, local e dados epidemiolégicos.

Surto Més/Ano Municipio Bovinos N° animais Morbidade (%) Letalidade (%)
sob risco doentes
1 jan/11 Terenos 30 11 36,66 54,5
2 fev/11 Anastéacio 600 2 0,33 50
3 jan/11 Anastéacio 400 9 2,25 22
4 jan/11  Guia Lopes da Laguna 500 5 1,00 40
5 fev/11 Terenos 74 9 12,16 22
6 jan/11 Dois Irméaos do Buriti 1200 3 0,25 100
7 jan/11 Terenos 1000 4 0,40 25
8 fev/11 Campo Grande 51 2 3,92 100
9 fev/11 Nioaque 527 2 0,37 100
10 jan/11 Terenos 33 8 24,24 12,5
11 fev/11 Aguidauana 27 4 14,81 75
12 fev/11l Aquidauana 900 1 0,11 100
13 jan/11 Aquidauana 334 2 0,59 0
14 fev/11 Miranda 120 6 5,00 50
15 jan/11  Guia Lopes da Laguna 2142 4 0,18 0
16 abr/11 Rochedo 1000 1 0,10 100
17 dez/11 Terenos 140 15 10,7 33,3
18 jan/12 Terenos 56 7 12,5 28,6
19 jan/12 Terenos 45 5 11 20
20 fev/14 Campo Grande NI 2 2* 100
21 jan/16 Campo Grande NI 3 3* 100
22 fev/21 Porto Murtinho 1000 2 0,2 50

NI: ndo informado. *nimero de animais doentes. Fonte: arquivo pessoal.

Das ocorréncias registradas entre janeiro de 2011 e abril de 2011 em

diferentes municipios em 16 propriedades, totalizaram-se 49 bovinos com sinais

clinicos e dos quais 19 foram necropsiados. De maneira geral os bovinos eram

encontrados alertas,

possuiam escore corporal

bom, mas apresentavam

hiperflexdo das articulagcdes do boleto (metatarso-falangeana e, ocasionalmente,

metacarpo-falangeana) e apoiavam-se na quartela e/ou boleto. Alguns se
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recuperavam espontaneamente outros evoluiam para decubito esternal, com

tentativas de se levantar sem sucesso e morriam apdés alguns dias em decubito.

A pastagem das fazendas era formada por Brachiaria brizantha ou B.
decumbens e a oferta de forragem era varidvel, sendo considerada boa na maioria
delas; entretanto, todos os piquetes estavam invadidos por Senna occidentalis e/ou
Senna obtusifolia (“fedegoso”). Dos 19 bovinos necropsiados, 16 apresentaram
areas palidas na musculatura dos membros pélvicos, que histologicamente
coincidiam com lesbes de degeneracdo e necrose das miofibras, com ou sem
mineralizacdo, lesbes compativeis com intoxicagcdo por plantas que causam
necrose muscular que pode ser associada ao consumo de S. occidentalis. Em trés
desses animais ndo foram encontradas lesées macro ou microscoépicas, lembrando
que ndo houve coleta ou andlise de nervos periféricos, somente musculo

esquelético.

Entre dezembro de 2011 e inicio de 2012, foram realizadas cinco necropsias
de bovinos provenientes de trés surtos (17,18,19), todos na cidade de Terenos, MS.
Os animais apresentavam incoordenacdo motora, evoluiam para “emboletamento”
dos membros pélvicos e posteriormente se deitavam em decubito esternal,
permaneciam alerta, e comiam e bebiam agua normalmente. A evolucao clinica
variou de 2 a 7 dias. Os bovinos pastoreavam em piquetes formados por B.
brizantha em boas condicfes e sem plantas toxicas invasoras. Em todos os surtos,
0s bovinos necropsiados se encontravam em bom ou 6timo estado corporal e
apresentaram lesdes musculares semelhantes as observadas nos primeiros casos
acompanhados. Na histologia, observou-se lesbes degenerativas e necrose
muscular com floculacdo e fragmentacdo de miofibras, além de infiltrado
inflamato6rio mononuclear de macréfagos e plasmdcitos e por vezes infiltrado de

neutrofilos.

Posteriormente, de forma esporadica, foram relatados, um surto em
fevereiro de 2014 (20), na cidade de Campo Grande, dois casos provenientes de
um surto (21) em janeiro de 2016, na cidade de Anastacio, e mais um surto (21) em
fevereiro de 2021, na cidade de Porto Murtinho. Foram necropsiados quatro

bovinos, todos com sinais clinicos e evolugédo e quadro patolégicos em variavel
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intensidade, mas similares aos relatados em casos de doengcas musculares

degenerativas.
Estudo prospectivo — 2022-2024

No ano de 2022, ocorreu um surto em uma propriedade na cidade de
Terenos, em um lote de 200 bovinos, nelores ou cruzados, com idades entre 9-10
meses, que foram comprados de propriedades situadas em Campo Grande ou em
Trés Lagoas, MS. Desses, 16 adoeceram e 11 morreram ou foram submetidos a
eutanasia (morbidade 8%, mortalidade 1%, letalidade 69%). Os animais
apresentaram dificuldade de locomocéao, diminuicdo da sensibilidade em membros

posteriores e andar sobre os boletos (Figura 1).

Figura 1. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. A. Flexdo acentuada das
articulagdes metatarsofalangeanas. B. Bovino em declbito esternal e membros posteriores
abduzidos. Note a flex&do do boleto. Fonte: arquivo pessoal.

Outros bovinos eram encontrados em decubito lateral e morriam em poucas
horas. Oito animais foram necropsiados e incluidos no estudo, sendo que em quatro
ndo foram observadas alteracbes macro ou microscopicas relevantes e noutros
quatro em que foram coletados nervos periféricos, apresentaram graus variados de
vacuolizagdo multifocal das fibras nervosas em nervos periféricos, associado a
debris axonais, devido a tumefagdo e degeneracdo da bainha de mielina
(desmielinizacéo) (Figura 2A e 2B), e frequentemente, no interior desses vacuolos

observou-se infiltrado de macrofagos de citoplasma amplo e espumoso (camaras
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de digestdo) (Figura 2C), além disso, havia acumulo de material levemente
eosinofilico no espaco perineural (edema) (Figura 2D). Nesses animais, 0S nervos
que apresentaram maior grau de lesdo foram os dos membros pélvicos (isquiético,
fibular e tibial).

Figura 2. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. A e B. Nervo fibular.
Desmielinizacéo, vacuolizagéo e tumefacdo da bainha de mielina das fibras nervosas, seta.
HE. 100x. 400x. C. Nervo isquiatico. Degeneracdo walleriana, infiltrado de macréfagos no
interior da fibra vacuolizada, cabeca de seta. HE. 400x. D. Edema perineural, asterisco, e

camaras de digestao (seta fina). HE. 400x. Fonte: arquivo pessoal.
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No ano de 2023, registrou-se duas ocorréncias, em uma propriedade que
continha 3700 bovinos, na cidade de Rio Negro. Os bovinos eram de sistema de
criagdo extensiva, em area composta de 67 piquetes de Brachiaria brizanta e B.
humidicola. Os casos ocorreram em dois piguetes, em um estavam 66 garrotes e
no outro 85 vacas. Oito animais, sendo seis garrotes de até 18 meses e duas vacas,
apresentaram sinais clinicos em um intervalo de uma semana, entre 18 a 25 de

dezembro. Dos seis garrotes, trés evoluiram para decubito e morte, um estava em
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decubito permanente e dois apresentaram emboletamento, mas conseguiam se
manter em posicdo quadrupedal. Das vacas, uma evoluiu para morte e a outra
continuava “emboletando”, mas mantinha-se em posicao quadrupedal. Os animais
se encontravam em bom estado corporal, todos eles estavam alerta, nao
apresentavam déficits de nervos cranianos no exame clinico e o apetite permanecia
inalterado. Os que adoeceram foram tratados durante uma semana com vitamina
B1, merceptom, azium e terramicina, sem melhora clinica, e posteriormente um
deles veio a o6bito, assim como a vaca (morbidade 5,3%, mortalidade 4,6%,
letalidade 88%). Os dois garrotes que restaram foram encaminhados a Clinica de
Grandes Animais do HV-FAMEZ, um teve melhora espontanea no decorrer da
avaliacdo (30 dias), até a cura completa dos sinais clinicos (seis meses) e 0 outro
(Bovino 5) foi submetido a eutanasia e necropsiado devido ao estado corporal e
prognéstico ruim. Na necropsia, apresentou acumulo de material gelatinoso ao
redor de nervos periféricos (isquiaticos) e na histopatologia lesbes nervosas que
estdo descritas na Tabela 2, além de fibrose muscular acentuada na musculatura

adjacente aos nervos.

Considerando apenas os bovinos doentes em que foi realizada a coleta de
nervos periféricos e os animais controle, nas Tabela 2 e 3, correlacionam-se a
numeracao instituida a cada bovino, 0 més e ano de ocorréncia, 0s sinais clinicos,

o tempo em decubito e a definicdo diagndstica.
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Tabela 2. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. Numeracédo dos animais, més e ano de ocorréncia do caso, sinais clinicos,
dias em decubito e diagndstico. Fonte: arquivo pessoal

Identificacdo Més/Ano Sinais clinicos Decubito (dias) Diagndstico

Bovino 1 Jan/2022 PMP 8 NP
FPAMM, alerta

Bovino 2 Jan/2022 PMP 8 NP
FPAMM, alerta

Bovino 3 Jan/2022 PMP 8 NP
FPAMM, alerta

Bovino 4 Jan/2022 PMP 14 NP
FPAMM , alerta

Bovino 5 Jan/2023 FPAMM, alerta 8 NP

Legenda: NP — neuropatia periférica; PMP — paresia de membros pélvicos; PMPT- paresia de membros pélvicos e toracicos; FPAMM - flexdo permanente
das articulacdes metatarso e metacarpofalangeanas.

Tabela 3. Animais com patologias distintas da neuropatia, utilizados como controle, para compara¢do do SNP. Numeragdo dos animais, més
e ano de ocorréncia do caso, sinais clinicos apresentados, dias em decubito e diagnéstico. Fonte: arquivo pessoal

Identificacao Més/Ano Sinais clinicos Decubito (dias) Diagnostico

Bovino 6 Ago/2022 PMP 7 Abscesso medular
Alerta

Bovino 7 Jan/2023 PMPT, 15 Botulismo
Alerta

Bovino 8 Jan/2023 PMPT 15 Botulismo
Alerta

Bovino 9 Jan/2023 Decubito lateral 2 Encefalomielite ndo supurativa

Opistétono

Bovino 10 Mar/2023 Decubito lateral, estupor 3 Encefalite por Herpesvirus Bovino

Bovino 11 Jun/2023 PMP 3 Necrose muscular
Alerta

Legenda: PMP — paresia de membros pélvicos; PMPT- paresia de membros pélvicos e toracicos; FPAMM - flexdo permanente das articulacdes

metatarso e metacarpofalangeanas.
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Na tabela 4, estdo graduadas as lesfes histopatolégicas nos nervos dos
animais doentes e dos controles. Dos seis animais necropsiados e coletados nervos
para estudo comparativo, fragmento de figado de dois deles (Bovinos 7 e 8) foi
realizada a determinacdo de selénio e cobre, e os resultados estdo descritos na

Tabela 5, juntamente com dos Bovinos 1 e 2 com lesGes de neuropatia periférica.
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940 Tabela 4. Neuropatia periférica em bovinos no estado de Mato Grosso do Sul. Avaliacdo histolégica em diferentes nervos de membros
toracicos e limbicos, relacionando o padrao de lesdo (esquemas com simbolos geométricos) com respectiva intensidade (nimero de figuras
geométricas), dos bovinos com NP e bovinos controle.
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Legenda: * Bovinos controle. D — direito, E — esquerdo, NI — nervo isquiatico, NT — nervo tibial, NF — nervo fibular, NM — nervo mediano, NR — nervo radial, NU — nervo ulnar. A

edema perineural, m vacuolizagao da mielina, ¢ camaras de digestao, ¢ macrofagos perineurais. S/L — sem lesdes; (-) ndo avaliado.

Tabela 5. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. Resultado das concentracdes de cobre e selénio no figado dos bovinos 4
e 5, com sinais de neuropatia periférica, e 7 e 8, bovinos controle.

Identificagéo Bovino 4 (NP) Bovino 5 (NP) Bovino 7 Bovino 8 Valor de
(botulismo) (botulismo) referéncia
Cobre (mg/Kg)/ppm 21,8 | 19,8 | 28,2 |
Selénio (pg/g) 0,223 | 0,158 | 0,139 | 0,112 |
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Na figura 3, estd esquematizado o mapa do MS e 0s municipios em que

ocorreram 0s surtos de NP entre os anos de 2011 e 2023.

Figura 3. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. Mapa do estado do MS,

0S ponteiros marcam os municipios de ocorréncia dos surtos entre 2011-2023.

Legenda: verde, Terenos — 2011, 2012, 2022; vermelho, Campo Grande - 2014; laranja, Anastéacio — 2016; preto, Porto
Murtinho — 2021; azul, Rio Negro — 2023.

Os dados meteorologicos de comparacao dos indices pluviométricos nos
anos e meses do estudo estdo descritos conforme disponibilidade nos sites ja
mencionados anteriormente. Quando observados os indices dos municipios da
regido central de Mato Grosso do Sul, que compreende as cidades de Terenos,
Aquidauana, Campo Grande, evidenciam que os surtos de 2011 foram precedidos
por um periodo de estiagem severa seguida por grandes precipitacdes
pluviométricas, quando comparado aos dois anos anteriores (CEMTEC, 2011).

No ano de 2016, em janeiro, as chuvas foram do normal a acima do esperado
em praticamente todas as regides do estado. A formacg&o de um sistema de baixa
no oceano Atlantico favoreceu a formagdo de chuvas fortes com descargas
elétricas entre 14 e 24 de janeiro, periodo em que ocorreram casos de NP no
municipio de Anastacio (CEMTEC, 2016).



970
971
972
973

974

975
976
977

978
979
980
981
982
983
984
985

43

Entre os anos 2017 e 2020 n&o houve relato de casos de NP. Neste ultimo
ano, relataram baixos volumes de chuvas. J4 no més de dezembro de 2021, as
chuvas na porcéo norte das regides centro-norte, leste e pantaneira superaram a
meédia histdérica, com valores que variam entre 125-215 mm, como podemos
observar na Figura 4 (CEMTEC, 2021).

Figura 4. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. Dados meteoroldgicos de
dezembro de 2021. O ponteiro marca a cidade de Terenos, onde ocorreram casos em janeiro
de 2022. Fonte: adaptado, CEMTEC, 2021.
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Em fevereiro de 2022, as chuvas ficaram abaixo da média histérica (valores
abaixo de 75%) em grande parte dos municipios (Figura 5), com chuvas
acumuladas que variam entre 0 - 120 mm. Essa situacao ocorreu devido a atuacao
de massas de ar seco e quente (sistemas de alta pressao atmosférica). E no més
de marco, as chuvas ficaram acima da meédia historica (valores acima de 100%) em
grande parte dos municipios, com chuvas acumuladas que variam entre 120 - 240
mm (CEMTEC, 2022).
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Figura 5. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. Dados meteorolégicos de
fevereiro de 2022. O ponteiro marca a cidade de Terenos, onde ocorreram casos em janeiro
de 2022. Fonte: adaptado, CEMTEC, 2022.
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Durante o més de janeiro de 2023, no geral, as chuvas ficaram acima da
média histérica, com valores entre 180-360 mm (Figura 6), com destaque para a
cidade de Rio Negro onde houve relatos de NPB. No més de fevereiro de 2023, o
houve acumulado significativo de chuvas, que variaram entre 200-600 mm no
estado. Durante o més de fevereiro, as chuvas ficaram acima da média historica, o

que representou 100-350% acima da climatologia. O municipio de Rio Negro
registrou precipitacdo acumulada de 400-500mm (CEMTEC, 2023).
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Figura 6. Neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul. Dados meteorolégicos de
janeiro de 2023. O ponteiro marca a cidade de Rio Negro, onde ocorreram casos de NP nesse

més. A. Precipitacdo acumulada. B. Precipitacdo esperada. Fonte: adaptado, CEMTEC, 2023.
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No més de janeiro de 2024, nas regides extremo sul, norte, leste e nordeste do
estado ocorreram chuvas entre 90-180 mm. Em alguns municipios destas regides
as chuvas ficaram acima da média histérica, representando 100-125% acima da
climatologia. Por outro lado, nas regiées central e sudeste do estado, as chuvas
variaram entre 30-90 mm, representando 25-50% abaixo do que € esperado para
0 més (CEMTEC, 2024). Nao houve relatos de casos de NP no ano de 2024, e as
cidades em que ocorreram nos anos anteriores eram predominantemente na regiao

central do estado.

6. DISCUSSAO

O diagnéstico de neuropatia periférica (NP) baseou-se nas lesdes
histolégicas encontradas nos nervos isquiaticos, fibulares, tibiais, e em menor grau,
radial, ulnar e mediano. A doenca observada em bovinos apresentou carater
sazonal e sinal clinico caracteristico a flexdo do boleto, sem lesdes macroscépicas
em alguns casos e noutros, lesées degenerativas na musculatura. Até 0 momento

nao foi possivel determinar a etiologia da doenca.
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A doenca apresentou carater sazonal, com todos 0os casos acompanhados
ocorrendo entre os meses de janeiro e fevereiro, e os dados meteorolégicos
evidenciam que a maior parte dos surtos foram precedidos por um periodo de
estiagem seguida por precipitacfes pluviométricas geralmente acima da média
historica esperada para aquele periodo. Outras neuropatias periféricas de etiologia
desconhecida em equinos também apresentam carater sazonal, ocorrendo no
inverno e primavera, meses chuvosos no hemisfério norte (FURUOKA et al. 1994;
1998; HANCHE-OLSEN, et al. 2008; HAHN, et al. 2008; GRONDAHL et al. 2012;
HANCHE-OLSEN, et al. 2017a; 2017b). Outros autores discutem a etiologia da PEA
e sugerem que a exposicdo nao é consistente no tempo, mas varia durante e entre

0s anos, supondo que o periodo de incubacéo ndo varie muito (WOLFF, 2014).

O coeficiente de morbidade dos animais sob risco neste estudo foi de 8%.
Outras neuropatias periféricas em equinos, esse coeficiente variou entre 29 e 65%
(HAHN, et al. 2008; GRONDAHL et al. 2012; HANCHE-OLSEN, et al. 2017).
Embora o nimero total de bovinos afetados pela NP nédo seja alta, € a neuropatia
periférica mais prevalente em bovinos em uma area geograficamente restrita,
semelhante ao que foi relatado em equinos (WOLFF et al. 2014). No presente caso,
a letalidade média foi de 61%, considerados animais que morreram naturalmente
ou foram eutanasiados. Nos trabalhos revisados, esse indice variou entre 29 e 88%
(HAHN, et al. 2008; GRONDAHL et al. 2012; HANCHE-OLSEN, et al. 2017).

O sinal clinico de flexdo intermitente ou permanente das articulacbes do
boleto foi 0 mais abordado no historico clinico dos casos de NP, seja somente dos
membros pélvicos ou com evolucdo para os quatro membros. Essas caracteristicas
corroboram com estudos revisados em equinos de paises nérdicos, 0s quais
apresentavam sinais semelhantes, e os exacerbavam quando eram submetidos a
andar ou trotar (Furuoka et al. 1994; 1998; Hanche-Olsen, et al. 2008; Hahn, et al.
2008; Grondahl et al. 2012; Wolff, 2014; Hanche-Olsen, et al. 2017).

Este estudo identificou um alto nivel de homogeneidade patomorfoldgica
entre 0s nervos investigados e os individuos, em todas as fazendas afetadas. As
lesbes degenerativas estavam restritas aos axénios dos nervos periféricos,

principalmente nos nervos fibular, tibial e isquiatico. Em bovinos, foram encontrados
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casos histologicamente semelhantes aos estudados, no entanto, esses animais
foram naturalmente intoxicados por feno-grego (MORENO et al., 2023; COWAN et
al., 2025). Lesbes semelhantes foram observadas em equinos com patologias de
etiologia ainda ndo conhecida, no Japéo (FURUOKA et al., 1994; 1998) e na Suécia
(HANCHE-OLSEN et al., 2017b).

Os nervos mais afetados foram os dos membros pélvicos, isquiatico, fibular
e tibial, de fibras densamente mielinizadas e axdnios longos. Esses achados
corroboram com o observado por diversos autores (FURUOKA et al., 1994; 1998;
HAHN et al., 2008; HANCHE-OLSEN et al., 2017b; 2017a), e é sustentado pelo fato
de que o dano axonal ocorre primeiro nas por¢cdes mais distais dos nervos e, em
particular, em axénios de grande diametro, densamente mielinizados, que tém os
mais altos requisitos metabolicos e os corpos celulares mais distantes da fonte de
suporte (LANIGAN et al., 2021).

O diagnoéstico de neuropatia desmielinizante é apoiado pela extensdo da
degeneracéo walleriana, e isso concorda com a observacao de que varios casos
podem melhorar drasticamente, o que é mais provavel se o processo patogénico
for desmielinizagcéo e ndo doenca axonal distal, assim como observado por HAHN,
et al. (2008). Entretanto, nas fases terminais da neuropatia periférica, as lesdes
geralmente manifestam-se como degeneracdo avancada das fibras nervosas.
Nessas situacfes, ndo € possivel distinguir o alvo priméario (axénio ou mielina)
utilizando coloracdes H&E ou técnicas neuro-histologicas especiais (LANIGAN et
al., 2021).

Quando avaliamos o infiltrado de macrofagos nos casos de NP, observamos
que eles formam camaras de digestdo no interior da lamina basal axonal intacta,
sugerindo que ocorre fagocitose de fragmentos neurais (LANIGAN et al., 2021). Em
4/6 bovinos controle, ndo havia desmielinizacdo, o que também foi observado por
FURUOKA et al.,, 1998 num estudo menor. Porém, nos bovinos controle que
permaneceram por longos periodos em decubito (Bovinos 7-8), o infiltrado de
macréfagos € predominantemente no espaco perineural, devido a fagocitose de

proteinas do edema acumulado (KUMAR, 2021).
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A dosagem dos minerais cobre e selénio no figado de animais com
neuropatia e animais controle demonstraram ndo haver associagdo entre esses
minerais e a sintomatologia da doenca. Relatos descrevem doencas que causam
lesGes de degeneracdo da mielina no SNP e SNC, porém, nestes, 0s animais
apresentaram valores hepaticos abaixo do esperado para a espécie (ALMEIDA et
al., 2017, NOBREGA et al., 2013).

Em bovinos, outras doencas poderiam causar sinais clinicos semelhantes de
flexdo do boleto na fase inicial da doengca, como casos crénicos de botulismo,
porém, nesses casos nao ha lesbées macro ou microscopicas (BARROS et al.,
2006). A intoxicacéo tardia por organofosforados também € um diferencial, pois
pode apresentar lesGes de degeneracdo neuroaxonal em nervos periféricos,
entretanto, nesses casos, ha também degeneracdes na substéncia branca,
diferentemente dos casos de NP (SUMMERS et al., 1995; SOUZA et al., 1996;
BARROS et al., 2006).

Outras doencas que poderiam confundir com a fase mais avancada da NP,
gue cursa com 0s animais em decubito esternal sdo as miopatias toxicas e as
deficiéncias nutricionais, contudo, nessas doencas observam-se lesdes musculares
de degeneracdo e necrose em musculo estriado (BARROS et al., 1999; TAKEUTI
et al., 2011; GUIZELINI & LEMOS, 2023). Casos de botulismo também poderiam
confundir esse sinal clinico, porém, epidemiologicamente muitos animais seriam
afetados no rebanho e ndo haveria lesGes histolégicas nos nervos periféricos
(BARROS et al., 2006).

7. CONCLUSAO

A neuropatia periférica em bovinos no Mato Grosso do Sul apresenta carater
sazonal, restrita aos meses de janeiro e fevereiro. O principal sinal clinico inicial &
a flexdo permanente das articulagbes metatarsofalangeanas. As lesGes de
neuropatia bovina estéo restritas aos nervos periféricos, afetando principalmente
nervos isquiatico, fibular e tibial. Os achados histolégicos se caracterizam por lesdo

axonal de degeneracao walleriana.
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