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Resumo

A polioencefalomalacia € uma doenga neurolégica que afeta ruminantes e que decorre de
diversas causas, dentre elas a deficiéncia de tiamina, que é um cofator de vias metabdlicas de
producdo de energia dentro da célula. Portanto, a falta de tiamina gera déficit energético e
consequente falha na regulagdo osmdtica das células nervosas, levando a tumefagédo e
necrose neuronal. A deficiéncia pode acontecer devido a menor produgao de tiamina, produg¢ao
de tiaminases bacterianas no rumen, ingestdo de tiaminases de plantas e pela acdo de
analogos inativos da tiamina. Animais jovens e animais com dietas contendo altos teores de
enxofre e de concentrado sdo mais predispostos a doenga. As lesGes de necrose cerebral séo
acompanhadas de edema e de aumento da pressao intracraniana, que levam as manifestagdes
neurolégicas, principalmente alteracdes de comportamento, cegueira, ataxia, tremores
musculares, estrabismo, pressao da cabega contra obstaculos, opistétono e convulsdes. Seu
diagndstico antemortem é dificil e, portanto, realizar terapia-diagndstica com tiamina € uma
alternativa interessante, ainda mais quando associada a medicamentos capazes de reduzir o
edema cerebral.
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Introdugao

Dentre as doengas neurolégicas que acometem os ruminantes, encontra-se a
polioencefalomalacia (PEM), termo que define uma alteragdo morfolégica do encéfalo
caracterizada por necrose (malacia) da substéncia cinzenta (pdlio). Todavia, o nome
polioencefalomalacia é utilizado para definir a enfermidade neurolégica ocasionada pela
deficiéncia de tiamina (vitamina B1), também chamada necrose cerebrocortical.

O principal fator que pode causar a PEM é a necessidade da tiamina ser sintetizada no rimen
e, posteriormente, ser absorvida, uma vez que ela ndo é armazenada no organismo. Deste
modo, alteragdes na microbiota, principalmente em dietas ricas em concentrado, prejudicam a
sintese ou a absorgéo de tiamina. Além disso, a proliferagao de bactérias ruminais produtoras
de tiaminases ou a presenga de amprolio, de algumas plantas téxicas ou niveis elevados de
enxofre também estdo associadas a esta doenca.

A PEM é uma doenga difusa do sistema nervoso central, que ocorre pela falta de energia neste
sistema, em consequéncia da menor quantidade de tiamina. Essa deficiéncia gera edema
celular e necrose que aumentam a presséo intracraniana, o que acaba por agravar ainda mais
o edema e a necrose celular, levando a diversas manifestagdes clinicas neuroldgicas
inespecificas.

Ha diversos diagnésticos diferencias e os resultados de exames laboratoriais e de imagem sao
inconclusivos, o que dificulta o diagnostico definitivo antemortem. Frequentemente, o
diagndstico depende da resposta clinica a administragao da tiamina.

Desenvolvimento

A polioencefalomalacia (PEM) é uma enfermidade neurolégica frequente e importante dos
ruminantes (SMITH e GEORGE, 2010) j& descrita em bovinos (RACHID et al., 2011), ovinos
(SCOTT, 2004b), caprinos (LONKAR e PRASAD, 1994), lhamas (KIUPEL et al., 2003) e
bufalos (GUIMARAES et al., 2008). O termo polioencefalomalacia caracteriza a les&o
morfolégica marcada pela necrose (malécia) da substancia cinzenta (polio) (SANT'ANA et al.,
2009b) que também pode acontecer em outras doengas.
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As causas de PEM séo diversas e podem estar ligadas ou nao ao metabolismo da vitamina B1,
também denominada tiamina. Dentre as causas estao a deficiéncia na produgao de tiamina por
alteragdes na microbiota ruminal, a destruigdo da tiamina por tiaminases (RADOSTITS et al.,
2002; NILES, 2017), analogos inativos da tiamina como o amprolio (LONKAR e PRASAD,
1994; SANT'ANA et al., 2009; NOGUEIRA et al., 2010), o consumo excessivo de enxofre
(OLKOWSKI et al.,1992; LOW et al., 1996; GOULD, 2000; CUNHA, 2010; DELFIOL et al.,
2013), a intoxicacdo por sal (RACHID et al., 2011; NICKOLLY et al., 2013; NILES, 2017), o
consumo excessivo de melaco (RADOSTITS et al., 2002), a intoxicagdo por chumbo (RACHID
et al.,, 2011; NILES, 2017) e a infec¢do por herpesvirus bovino tipo-5 (CUNHA, 2010).

Quanto aos fatores de risco, a PEM por deficiéncia de tiamina acomete principalmente animais
jovens, principalmente os bovinos de seis a 18 meses (ANDREWS, 2004; HASKELL, 2008).
N&o ha predisposicao de sexo, raca e sazonalidade na PEM (SANT'ANA et al., 2009a). Fatores
como consumo excessivo de fontes de enxofre em agua e ragdo e o fornecimento de dietas
com muito concentrado e pouca fibra efetiva podem levar a acidose ruminal, capaz de reduzir a
sintese e a absorgédo de tiamina (RADOSTITS et al., 2002; HASKELL, 2008; CUNHA, 2010;
SMITH e GEORGE, 2010; DORE e SMITH, 2017). Entretanto, a doenga ocorre comumente em
animais criados a pasto (MENDES et al., 2007; SANT'ANA, et al. 2009a) e, portanto, sugere-se
que neste caso a enfermidade deva-se a ingestdo de tiaminases ou do consumo de fibra de
baixa qualidade, que também podem alterar a microbiota e ocasionar a doeng¢a. Deste modo,
mudangas bruscas de dieta, sem prévia adaptagdo, aumentam o risco de PEM (LIMA et al.,
2005).

A tiamina pirofosfato € a forma de tiamina encontrada na célula (RUCKER et al., 2008) que age
como coenzima de importantes reagdes do metabolismo de carboidratos (SCOTT, 2004b).
Essa coenzima presente no ciclo de Krebs atua na descarboxilacdo oxidativa, durante a
conversdo de piruvato em acetil-Coa e na conversao do alfa-cetoglutarato em succinil-Coa
(PHILLIPS, 1992). Portanto, a tiamina é essencial para a producédo de ATP na célula (HERT e
SAYEGH, 2013). A tiamina também é cofator da transcetolase, enzima pertencente a via das
pentoses-fosfato que produz NADPH, que é necessario para sintese de gorduras que
interferem na integridade de membrana celular (FETTMAN, 2001).

O controle osmoético intracelular é realizado pela bomba sédio-potassio (Na+/K+) dependente
de ATP (CEBRA e CEBRA, 2004), o qual é obtido no sistema nervoso central principalmente a
partir da oxidagdo da glicose (HERT e SAYEGH, 2013). A disfungdo nesta bomba gera
acumulo de soédio e, consequentemente, aumenta o volume de agua dentro das células
nervosas, levando a tumefagdo e necrose neuronal, que é agravada pela incapacidade de
expanséao do cranio, provocando aumento da pressao intracraniana, o que causa ainda mais
edema e necrose compressiva (CEBRA e CEBRA, 2004).

Os pré-ruminantes, animais jovens sem o completo desenvolvimento dos pré-estémagos,
dependem da ingestao diaria de tiamina. Ja os ruminantes tem a produgéo de tiamina dentro
do rumen, suficiente para suprir seus requerimentos diarios (DORE e SMITH, 2017), desde que
a produgao seja constante, pois o organismo nao é capaz de estocar a vitamina B1
(PHILLIPS,1992) e que nao ocorram desequilibrios da microbiota ruminal que provoquem
deficiéncia de tiamina (CEBRA e CEBRA, 2004; HASKELL, 2008).

As enzimas tiaminases s&o divididas em duas classes, sendo que as tiaminase | quebram a
ponte de metileno da tiamina, entre o anel tiazol e a estrutura pirimidinica que se liga a um co-
substrato. A produgao desta tiaminase pode ser feita pelas bactérias Bacillus thiaminolyticus e
Clostridium spp. ou por algumas plantas que sintetizam tiaminases similares, como a
samambaia (Pteridium aquilinum), a cavalinha (Equisetum arvense) e o trevo-de-agua
(Marsilea drummondii). Ja a tiaminase Il, hidrolisa a ponte de metileno na estrutura da tiamina,
destruindo-a, é produzida pelo Bacillus aneurinolyticus que se multiplica mais intensamente
quando o ruminante consome cereais excessivamente (SMITH e GEORGE, 2010; DORE e
SMITH, 2017).

O amprdlio € um anti-coccidiostatico analogo da tiamina, capaz de interferir no metabolismo da
mesma, ocasionando redugdo do transporte de tiamina pela barreira hematoencefalica,
diminuindo a agéo da transcetolase e reduzindo a fosforilagdo da tiamina no cérebro (RINDI et
al., 2003).

A relagéo do enxofre em casos de PEM decorre do fato de dietas ricas deste ion aumentaram a
demanda metabdlica de tiamina para compensar os efeitos toxicos do enxofre no tecido

Revista de Ciéncia Veterinaria e Saude Publica. UEM, Umuarama, v. 4, Suplem. 2,
2017 ISSN 2358-4610



165

XIIl Semana Académica de Medicina Veterinaria e IX Jornada Académica de Medicina
Veterinaria 23 a 26 de outubro de 2017 — CCA/UEM/Umuarama-PR

cerebral, mas como o organismo nao atende tal demanda e os niveis cerebrais de tiamina séo
insuficientes, a doenga pode se manifestar (AMAT et al., 2013).

A polioencefalomalacia € caracterizada por manifestagdes clinicas neuroldgicas difusas
(RADOSTITS et al., 2002), que ocorrem devido ao aumento de pressdo intracraniana
acompanhado de edema e necrose neuronal encéfalico (RACHID et al, 2011). As
manifestagbes podem ser agudas e subagudas, sendo que na forma aguda nota-se quadro
afebril, com sinais prodrdbmicos, anorexia, letargia, alteragbes de comportamento,
principalmente hiperexcitabilidade, andar sem rumo, pressdo da cabega contra objetos,
tremores musculares (principalmente da cabega e pescogo), ataxia, déficit proprioceptivo,
cegueira central, auséncia de reflexo de ameaga associado a reflexo pupilar presente,
mastigagdo compulsiva, estrabismo dorsomedial, nistagmo e, em casos mais graves, decubito,
convulsdes tdnico-clonicas, opistétono, coma e morte. Na forma subaguda, com menor
gravidade, a evolugao pode levar de dias a semanas e o animal pode exibir anorexia e apatico,
comprimir a cabega contra objetos, apresentar cegueira e leve incoordenagao, mas a doenga
pode progredir para outras manifestacées (MAYHEW, 1989; SCOTT, 2004b; MENDES et al.,
2007; HASKELL, 2008; SANT'ANA, et al., 2009a; SANT'ANA et al., 2009c; SMITH e GEORGE,
2010). Se nao tratados, os bezerros podem ir a dbito em até dois dias e os animais adultos
podem resistir por mais alguns dias (RADOSTITS et al., 2002; ANDREWS, 2004).

O diagnéstico antemortem da PEM é dificil, pois as manifesta¢des clinicas e os achados nos
exames complementares sdo inespecificos. Uma pratica muito utilizada é o diagndstico
terapéutico, no qual a melhora clinica do animal submetido ao tratamento com tiamina é
sugestivo de PEM (LIMA et al., 2005; DORE e SMITH, 2017).

Exames laboratoriais podem ser solicitados na tentativa de estabelecer um melhor diagnéstico.
No teste da atividade da trancetolase de eritrocitos € possivel verificar redu¢do na atividade
desta enzima na PEM (ROBERTS e BOYD, 1974; RADOSTITS et al., 2002; RAMOS et al.,
2003; ANDREWS, 2004). Apesar de poder ocorrer aumento de piruvato e de lactato sanguineo
(MARKSON et al., 1972; ANDREWS, 2004), isso nem sempre & observado (RAMOS et al.,
2003). As concentragbes sanguineas de tiamina sdo muito variaveis nos animais com PEM e,
portanto, a interpretacéo deste achado é dificil (RADOSTITS et al., 2002).

O exame de liquor permite diferenciar a PEM da listeriose e da meningite bacteriana, nas quais
ha predominio de células polimorfonucleares (DORE e SMITH, 2017). Em casos de PEM, o
liguor pode apresentar aumento de pressdo, aumento de eritrécitos e predominio de células
mononucleares, xantocromia, o teor de proteina pode estar elevado (MAYHEW, 1989;
STOBER, 1993), porém alguns autores ndo encontraram esta elevacgédo proteica (SCOTT,
2004a; NAGY, 2017).

A ressonancia magnética pode ou nao revelar alteragbes, mas os achados ja descritos
também ocorrem em outras enfermidades como meningoencefalite (TSUKA et al., 2008).

Como as manifestagdes clinicas decorrentes da PEM por deficiéncia de tiamina apresentam-se
difusas e variaveis, diversas outras enfermidades fazem parte do diagnéstico diferencial, dentre
elas a polioencefalomalacia decorrente de intoxicagdo por chumbo ou sal; infecgdo por
herpesvirus bovino tipo-5; meningoencefalites causadas por Listeria monocytogenes ou
Haemophilus somnus; raiva; e hipovitavinose A. Para caprinos também se deve diferenciar de
leucoencefalomielite caprina e de toxemia da prenhez. Para ovinos € importante diferenciar de
enterotoxemia por C. perfringes tipo D (RIET-CORREA et al., 2001; RADOSTITS et al., 2002;
ANDREWS, 2004; SANT’ANA et al., 2009b; SMITH e GEORGE, 2010).

Em relagdo aos achados postmortem, quando presentes incluem lesées macroscopicas no
encéfalo, destacando-se a tumefagcdo e congestdo cerebral, sendo que o edema provoca
achatamento das circunvolugcdes, areas amareladas e amolecidas no cérebro, e, em casos
graves, a intensa tumefagdo pode causar deslocamento do cerebelo em diregdo ao forame
magno (herniagao cerebelar). As principais lesdes microscopicas encontradas sdo necrose
neuronal segmentar e laminar, edema perineuronal, perivascular e no neuroépilo, tumefagéo de
nucleos de células endoteliais dos vasos e hipertrofia de astrocitos, principalmente no cortex
occipital, parietal e frontal (LIMA et al., 2005; SANT'ANA et al., 2009a; SANT'ANA et al,. 2009c;
ZACHARY, 2012).

A fluorescéncia do cérebro é também utilizada para diagndstico da necrose da substancia
cinzenta (RAMOS et al,, 2003; ANDREWS, 2004; NILES, 2017), inclusive nos casos sem
lesdes macroscopicas aparentes (ZACHARY, 2012). Acredita-se que a fluorescéncia ocorra
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pela presenca de metabdlitos lipidicos em macrofagos ou de material semelhante a colageno
(MAXIE e YOUSSEF, 2007).

Para tratar a PEM decorrente do déficit de tiamina recomenda-se a administracao de cloridrato
de tiamina (CEBRA e CEBRA, 2004; SMITH e GEORGE, 2010; APLEY, 2015; DORE e SMITH,
2017; NILES, 2017) em doses que variam de 10 — 20 mg/Kg, a cada 6 ou 8 horas, sendo a
primeira injecao intravenosa (IV) e as demais pelas vias intramuscular (IM) ou subcutanea
(SC). A administragdo de tiamina IV requer diluicdo em glicose 5% e infuséo lenta (SMITH e
GEORGE, 2010) para evitar bradicardia, hipotensao, depresséao respiratoria e morte decorrente
do cloridrato (acido cloridrico) (FETTMAN, 2001). A maioria dos animais respondem muito bem
a essa terapia (SMITH e GEORGE, 2010).

Para reduzir o edema e a inflamagao cerebral preconiza-se o uso de diuréticos (manitol, 0,5—
2,0 mg/kg, 1V, diluido em solugao fisiolégica a 20%; furosemida, 1mg/kg, IV, dose Unica) e de
glicocorticéides (dexametasona, 1-2mg/Kg, IV/IM) (CEBRA e CEBRA, 2004; SMITH e
GEORGE, 2010; NILES, 2017), embora APLEY (2015) relate que ainda seja necessario avaliar
a eficiéncia da dexametasona no tratamento de PEM. O uso de dimetil-sulféxido (DMSO)
também pode reduzir o edema, mas esse efeito s6 foi confirmado em animais de laboratério
(APLEY, 2015; DORE e SMITH, 2017). Para controlar as convulsées, diazepam e fenobarbital
podem ser empregados (DORE e SMITH, 2017).

A prevengao da PEM é baseada na manutencédo da fermentagdo normal do rimen (SCOTT,
2004b) e para tanto é necessario manter o fornecimento adequado de forragem fibrosa
(RADOSTITS et al., 2002). Em caso de alteragbes na dieta, a mudanga deve ser gradual a fim
de garantir adaptacdo (CEBRA e CEBRA, 2004; DORE e SMITH, 2017). Dessa forma, se
mantém a produgao de acidos graxos volateis e ha menor proliferagdo de microorganismos
produtores de tiaminases (SCOTT, 2004b). Para evitar intoxicagdo por enxofre, & preciso
atentar aos niveis de sulfetos no alimento e agua fornecidos (RADOSTITS et al., 2002), sendo
que o NRC (2001) recomenda o limite de 0,4% e niveis de 0,45% ja podem desencadear
manifestagdes clinicas de PEM (KUL et al., 2006). Conforme o grau de susceptibilidade do
animal, a suplementagao de tiamina juntamente com o alimento (2 - 30 mg/kg de matéria seca)
€ uma alternativa de prevengao efetiva (RADOSTITS et al.,, 2002; CEBRA e CEBRA, 2004;
DORE e SMITH, 2017).

Conclusdes

A polioencefalomalacia por deficiéncia de tiamina € uma doenca neuroldgica de grande
importancia para ruminantes, que desenvolve-se a partir de multiplos fatores capazes de
reduzir a tiamina e, consequentemente, provocar lesdes neurologicas. Como as manifestagdes
clinicas e os resultados de exames laboratoriais € de imagem sao inespecificos, o diagndstico
antemortem ¢ dificil. As lesbes postmortem também ndo sdo especificas de
polioencefalomalacia por deficiéncia de tiamina. Frequentemente opta-se pelo diagnoéstico
terapéutico baseado na resposta do paciente mediante a administragdo de tiamina, associado
ao uso de glicocorticoides e de diuréticos. A prevengao dessa enfermidade consiste em manter
a qualidade da microbiota ruminal, evitar a proliferagdo de bactérias produtoras de tiaminases,
evitar o consumo excessivo de enxofre e, quando necessario, fazer suplementacao preventiva
de tiamina.
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