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Spongy degeneration (status spongiosus) includes many histological alterations characterized
by vacuoles in the neuropile in different regions of the central nervous system (CNS). The
vacuolization can be caused by intramyelinic edema, as in maple syrup urine disease and some
toxic diseases, or by astrocytic edema, as in citrullinemia. This paper reports a spongy degeneration
in two Sindhi calves, a female and a male. Both calves were offspring from the same bull, and the
herd had high degree of inbreeding. The female calf was born normal, but progressive nervous
signs were observed since 2 months old. The male calf had progressive nervous signs since it was
born. Both calves were euthanized with severe nervous signs when 4 months old. At necropsy the
liver was pale in the male calf. Histological alterations were mild to accentuated vacuolization,
mainly in the deep cerebral cortex, cerebellar white matter, grey matter of the spinal cord, internal
capsule, and brain stem. Fatty degeneration was observed in the liver of both animals. On electron
microscopy it was found that the status spongiosus was caused by astrocytic edema. It is suggested

that the disease is caused by a metabolic hereditary error.

INDEX TERMS: Status spongiosus, astrocytic edema, congenital diseases, cattle.

RESUMO.- Degeneracao esponjosa (status spongiosus) agrupa
varias alteracoes histologicas caracterizadas pela formagao de
vactolos no neurépilo em diferentes regioes do sistema nervo-
so central (SNC). Essa vacuolizacao pode ser por edema
intramielinico, como na doen¢a da urina com odor de xarope
de bordo (maple syrup urine disease) e algumas doencas toxicas,
ou por edema de astrdcitos, como na citrulinemia. Este traba-
lho descreve degeneragao esponjosa do SNC em dois bezer-
ros, um macho e uma fémea, da raga Sindhi. Ambos sao filhos
de um mesmo touro, de um rebanho que apresentava alto grau
de consangtiinidade. Uma fémea nasceu normal e aos 2 meses
apresentou sinais nervosos progressivos. Um macho apresen-
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tou sinais nervosos progressivos desde o nascimento. Os dois
foram eutanasiados aos 4 meses de idade com acentuadas alte-
racoes do sistema nervoso central. Na necropsia o figado de
bezerro macho estava palido. Histologicamente havia, em am-
bos os bezerros, discreta a acentuada vacuolizagao difusa do
SNC, sendo mais acentuada nas camadas profundas do cortex
cerebral, capsula interna, substancia branca da medula
cerebelar, tronco encefalico e substancia cinzenta da medula.
No figado dos dois animais havia degenera¢ao gordurosa nos
hepatocitos da regiao centrolobular. Na microscopia eletroni-
ca observou-se que o status spongiosus era devido a edema
astrocitario. Sugere-se que a doenga é causada por um erro
metabolico hereditario, diferente da doen¢a da urina com odor
de xarope de bordo.

TERMOS DE INDEXACAO: Status spongiosus, edema de astrocitos,
doencas congénitas, bovinos.

INTRODUCAO
Degeneracao esponjosa ou status spongiosus sao termos utiliza-
dos para agrupar lesoes do sistema nervoso central (SNC), em
geral letais, caracterizadas por vacuolizacao do neurépilo, que
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acometem animais e 0 homem. As lesoes sao geralmente encon-
tradas na substancia branca, mas também ha comprometimento
da substancia cinzenta, podendo ser causada por edema
intramielinico ou por edema intracelular nos astrocitos e/ou nos
oligodentrdcitos, o que somente pode ser confirmado mediante
a microscopia eletronica (Summers et al. 1995). Em bovinos,
status spongiosus por edema intramielinico tem sido comprovado
nas intoxicacoes pelas plantas Stypandra imbricata (Huxtable et
al. 1980), Helichrysum argyrosphaerum (Van der Lugt et al. 1996),
Ateleia glazioviana (Raffi 2004) e Tetrapterys spp (Riet-Correa et al.
2005), na intoxicagao por closantel (Borges et al. 1999), na encefa-
lopatia hepatica (Summers et al.1995) e na neuromicotoxicose
causada pelo fungo Diplodia maydis (Kellerman et al. 1991). Ocor-
re, também, em algumas doencas hereditarias, das quais a mais
conhecida é a doenca da urina com odor de xarope de bordo
(maple syrup urine disease-MSUD), causada por um erro inato do
metabolismo. Esta enfermidade se caracteriza pelo aciimulo dos
aminoacidos de cadeia ramificada leucina, isoleucina e valina,
causando edema intramielinico (Harper et al. 1986, Baird et al.
1987). Outra doenga hereditaria dos bovinos, que apresenta
vacuolizagao do neurdpilo, é a citrulinemia, que ocorre por acu-
mulacao de citrulina nos fluidos corporais devido a uma falha na
sintese de argininosuccinato por deficiéncia de argininosuccinato
sintetase (Healy et al. 1990). Histologicamente ha um aumento
no espaco perineural e perivascular, além de edema intracito-
plasmatico dos astrocitos (Healy et al. 1990). Na intoxicacao pelo
antihelmintico rafoxanida observa-se status spongiosus tanto na
substancia branca quanto na cinzenta (Prozesky et al. 1977),
provavelmente devido edema intracelular (Schroder 1982).
Vacuolizag¢ao do neurépilo observa-se, também, nas encefalo-
patias espongiformes causadas por prion, que acometem diver-
sas espécies. Nestas doengas, que também apresentam vacuo-
lizagao neuronal, a vacuolizagao do neurépilo ocorre pela pre-
senca de vactolos nos axonios e dendritos (Miyashita et al. 2004).
O objetivo desse trabalho é descrever os achados epidemiol6-
gicos, clinicos e patolégicos de uma doencga caracterizada por
status spongiosus no SNC em bezerros da raca Sindhi no semi-
arido paraibano.

MATERIAL E METODOS

A doenga foi estudada em dois bezerros da raca Sindhi que foram
enviados ao Hospital Veterinario (HV) do Centro de Satide e Tecnologia
Rural (CSTR) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG)
com sinais neurologicos. Apds identificacao dos animais obteve-se o
historico dos casos junto aos tratadores dos animais e realizou-se o
exame fisico geral dos bezerros e exame especifico do sistema
nervoso. Apos a constatagao do agravamento dos sinais clinicos, ambos
os animais foram eutanasiados e necropsiados. Para estudo histologico
das lesoes foram colhidos fragmentos dos 6rgaos das cavidades
toracica e abdominal, masculos esqueléticos, nervo ciatico e tireoide,
fixados em formol tamponado a 10%, incluidos em parafina, cortados
com 6Um de espessura e corados por hematoxila-eosina. O sistema
nervoso central foi fixado, também, em formol a 10% e seccionado
transversalmente no cortex (frontal, parietal, temporal e occipital),
nicleos da base, talamo, hipocampo, mesencéfalo na altura dos
coliculos rostrais, ponte, cerebelo, 6bex e medula (cervical, toracica e
lombar). Fragmentos de figado foram cortados em criostato para
realizacao de coloragao com Sudan Black para visualizagao de gordura.
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A classificacao da intensidade da vacuolizagao nos cortes histologicos
foi feita segundo o modelo utilizado por Harper et al. (1986). Para
estudo ultra-estrutural, fragmentos de cortex cerebral, capsula interna
e figado de um dos bovinos foram fixados em solu¢ao de glutaraldeido
a 2% e paraformaldeido a 2%, em tampao cacodilato de sédio,
desidratados em uma série crescente de etanéis e incluidos em Epon
812. Os cortes semi-finos foram corados por azul de metileno. Em
areas selecionadas dos blocos foram feitos cortes ultrafinos
contrastados por acetato de uranila e citrato de chumbo e observados
em microscopio eletrénico de transmissao.

Amostra de urina de um dos animais afetados foi enviada para
um laboratoério particular (CTN Diagnosticos, Porto Alegre, Rio Grande
do Sul) para andlise de erros inatos no metabolismo (aminoacido-
patias) por Espectrometria de Massa em Tandem.

RESULTADOS

Historico e sinais clinicos

A enfermidade afetou dois animais da raca Sindhi, uma fé-
mea (Bezerro A) e um macho (Bezerro B), que pertenciam a um
rebanho com alto grau de consangtiinidade, e eram filhos de um
mesmo touro resultante de cruzamento consangiiineo (Fig.1).
Os animais eram provenientes de rebanho com manejo semi-
extensivo, com os bezerros sendo desmamados com aproxima-
damente sete meses de idade. O rebanho era alimentado duran-
te o periodo de seca com capim Andrequicé (Leessia hexandra Sw.)
picado, administrado no cocho uma vez por dia e, posterior-
mente, solto em campo nativo caracteristico do semi-arido nor-
destino.

O bezerro A nasceu aparentemente normal e mamava sem
dificuldade. Aproximadamente aos 2 meses comegou a apresen-
tar cansaco, apatia e congestao das mucosas. Neste momento
foi tratado com florfenicol apresentando melhora aparente. Esse
animal era filho de uma vaca que ja parira uma cria com as
mesmas alteracoes e morrera. Aos 3 meses foi levado ao HV,
onde ficou internado por 1 més, apresentando sinais neurolégi-
cos progressivos, caracterizados por apatia, depressao,
incoordenagao motora, andar arrastando as pingas, tor¢ao late-
ral da cabega, anorexia e salivacao (Fig.2).

O bezerro B apresentou comportamento apatico desde o
nascimento, porém mamava e acompanhava a mae. Aos 4 meses
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Fig.1. Representacao esquematica da arvore genealdgica dos ani-
mais doentes.
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Fig.2. Bezerro A apresentando ataxia, depressao e tor¢ao lateral da
cabecga.

foi encontrado em dectbito e enviado ao HV. Durante exame
fisico observaram-se os vasos episclerais ingurgitados e mucosas
congestas. Freqiientemente, o animal ficava em dectbito lateral
levantando-se apenas ao ser estimulado, porém nao conseguia
manter a estabilidade e voltava ao dectbito lateral ou esternal.
Apresentava paresia do membro anterior esquerdo, diminuicao
do reflexo da ameaga, diminui¢ao da sensibilidade da face, au-
séncia dos reflexos de degluticao e flexao e fasciculagao da mus-
culatura do pesco¢o e membros.

Fig.3. Acentuada vacuolizagao da substancia branca medular no
cerebelo (Bezerro A). HE, obj.20.

Fig.4. Figado com acentuada vacuolizacao dos hepatocitos da area
centrolobular (Bezerro B). HE, obj.10.

Fig.5. Astrocito do cortex cerebral apresentando edema do citoplasma
com dilatacao das cisternas do reticulo endoplasmatico (setas).
N=ndcleo, C=citoplasma. Barra= 1pm.

Analise bioquimica

A analise bioquimica da urina revelou apenas aumento signi-
ficativo de acidos lactico, acido 3-hidroxibutirico e glicose, es-
tando os aminoacidos em quantidades normais.

Patologia macroscépica e histologica

No Bezerro A nao foram observadas lesoes macroscopicas
de significado patologico e no Bezerro B o figado estava palido.

Nos dois bezerros a principal lesao histologica observada foi a
vacuolizacao em diversas areas do sistema nervoso central, que
variou de discreta a acentuada (Fig.3). No telencéfalo a
vacuolizagao se deu principalmente nas camadas profundas do
cortex frontal e capsula interna do Bezerro A. No diencéfalo dos
dois animais o corte realizado na altura do tadlamo mostrou
vacuolizacao acentuada dos corpos geniculatos lateral e medial e
do pulvinar. No mesencéfalo, na altura dos coliculos rostral e cau-
dal, observou-se vacuolizagao acentuada do estrato griseo inter-
médio e do fasciculo tegmentar. Nos cortes realizados no encéfalo
posterior, que engloba cerebelo, ponte, assoalho do quarto
ventriculo e 6bex, lesoes acentuadas foram observadas na medu-
la cerebelar, lemnisco medial, fibra arcuatae interna e nticleo am-
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biguos. Na medula espinhal, os cortes realizados nas trés por¢oes
(cervical, toracica e lombar) apresentaram vacuolizacao modera-
da da substancia cinzenta. Alguns neur6nios nas areas afetadas
estavam comprimidos, devido, aparentemente, a pressao exercida
pelos vactiolos adjacentes. No figado dos dois animais foi encon-
trada vacuolizagao acentuada dos hepatocitos, principalmente
daregiao centrolobular (Fig.4). Na coloragao por Sudan Black e
na microscopia eletronica foi constatada degeneracao gordurosa
nos hepatocitos. Nos demais 6rgaos nao foram observadas altera-
coes de significado patologico.

Microscopia eletronica

Ultraestruturalmente observou-se que os vactiolos eram de-
vidos a edema astrocitario. O citoplasma dos astrocitos estava
tumefeito exibindo acentuado edema (Fig.5), tanto no seu traje-
to pelo neuré6pilo como também junto aos neurénios e ao redor
dos vasos. As cisternas do reticulo endoplasmatico estavam dila-
tadas (Fig.5).

DISCUSSAO

A doenga estudada neste trabalho em bezerros da raca Sindhi
caracteriza-se por degeneracao esponjosa (status spongiosus) do
SNC causada por edema dos astrdcitos, sem comprometimento
da mielina ou dos neurdénios. Trata-se, portanto, de uma enfer-
midade diferente das intoxicagcoes por Stypandra imbricata
(Huxtable et al. 1980), Helichrysum argyrosphaerum (Van der Lugt
etal. 1996), Ateleia glazioviana (Raffi 2004), Tetrapterys spp (Riet-
Correa et al. 2005), Diplodia maydis (Kellerman et al. 1991) e
closantel (Borges et al. 1999), da encefalopatia hepatica (Summers
et al.1995) e da MSUD (Harper et al. 1986, Baird et al. 1987), que
sao causadas por edema intramielinico.

Edema astrocitario no cortex cerebral é descrito na
citrulinemia bovina (Healy et al. 1990). No entanto, a doenga
estudada neste trabalho é diferente em varios aspectos da
citrulinemia. Os sinais clinicos da citrulinemia sao observados,
no maximo, 3 dias apds o nascimento e o curso clinico é de 1-6
dias (Healy et al. 1990), enquanto que na doeng¢a do gado Sindhi,
tanto o bezerro que nasceu com sinais, quanto o que apresen-
tou sinais aos 2 meses sobreviveram até os 4 meses, quando
foram eutanasiados. Na citrulinemia as lesoes sao encontradas
principalmente nas camadas profundas do cortex cerebral (Healy
et al. 1990), enquanto que no gado Sindhi observam-se lesoes
difusas, incluindo tronco encefalico, cerebelo e medula espi-
nhal. Por outro lado o exame da urina foi negativo para
aminoacidopatias.

A consangiiinidade observada no rebanho e o estudo
genealdgico sugerem que a doenca ¢é de carater hereditario,
transmitida por um gene recessivo autossomico, ja que acome-
teu machos e fémeas, filhos de pais aparentemente normais e
que ja tiveram outras crias normais. AMSUD (Dennis et al. 1999)
e a citrulinemia bovina (Dennis et al. 1989) sao também altera-
¢oes provocadas por genes autossomicos recessivos, sendo que
MSUD afeta a raca Hereford (Harper et al. 1986/1989, Baird et al.
1987) e a citrulinemia animais das ragas Holandés preto e bran-
co (Dennis et al. 1989, Healy et al. 1990) e Holandés vermelho e
branco (Radostits et al. 1999).
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Em conclusao, os sinais neurol6gicos observados na doenca
estudada em bezerros da raga Sindhi no estado da Paraiba sao
causados por status spongiosus do SNC, sendo provavelmente de
origem hereditaria. Estudos bioquimicos deverao ser realizados
em novos casos da enfermidade do gado Sindhi para determinar
se a mesma é conseqiiéncia de um erro metaboélico diferente da
MSUD e da citrulinemia.

REFERENCIAS

Baird J.D., Wojcinski Z.W., Wise A.P. & Godkin M.Ann. 1987. Maple syrup
urine disease in five hereford calves in Ontario. Can. Vet. J. 28(8):505-
511.

Borges A.S., Mendes L.C.N., Andrade, A.L., Machado G.E & Peiro J.R. 1999.
Optic neuropathy in sheep associated with overdosage of closantel. Vet.
Human Toxicol. 41(6):378-380.

Dennis J.A. & Healy PJ. 1999. Definition of the mutation responsible for
maple syrup urine disease in poll shorthorns and genotyping poll
shorthorns and poll herefords for maple syrup urine disease alleles. Res.
Vet. Sci. 67:1-6.

Dennis J.A. Healy PJ., Beaudet A.L. & O’Brien W.E. 1989. Molecular definition
of bovine arginosuccinato synthetase deficiency. Proc Natl Acad. Sci.
86:7947-7951.

Harper PA.W.,, Dennis J.A. Healy PJ. & Brown G.K. 1989. Maple syrup urine
disease: a clinical, pathological and biochemical study. Aust. Vet. .
66(2):46-49.

Harper P.A.W,, Healy PJ. & Dennis J.A. 1986. Maple syrup urine disease as
a cause of spongiform encephalopathy in calves. Vet. Rec. 119:62-65.

Healy PJ., Harper P.A.W. & Dennis J.A. 1990. Bovine citullinaemia: a clinical,
pathological, biochemical and genetic study. Aust. Vet. J. 67(6):255-
258.

Huxtable C.R., Dorling P.R. & Slatter D.H. 1980. Myelin oedema, optic
neuropathy and retinopathy in experimental Stypandra imbricata toxicosis,
Neuropathol. Appl. Neurobiol. 6:221-232.

Kellerman T.S., Prozesky L., Schultz R. Anitra, Rabie CJ., Van Ark H., Maartens
B.P. & Liibben A. 1991. Perinatal mortality in lambs of ewes exposed to
cutures of Diplodia maydis (=Sternorcapella maydis) during gestation.
Onderstepoort J. Vet. Res. 58:297-308.

Miyashita M., Stierstorfer B. & Schmahl W. 2004. Neuropathological
findings in brains of Bavarian cattle clinically suspected of bovine
spongiform encephalopathy. J. Vet. Med. 51:209-215.

Prozesky L. & Pienaar J.G. 1977. Amaurosis in sheep resulting from treatment
with rafoxanide. Onderstepoort J. Vet. Res. 44:257-260.

Radostits O.M., Gay C.C., Blood D.C. & Hinchcliff K.W. 1999. Veterinary
Medicine. A textbook of the diseases of cattle, sheep, pigs, goats and
horses. 9th ed. W.B. Saunders, London.

Raffi M.B. 2004. Intoxicacao experimental por Ateleia glazioviana em ovi-
nos: patogénese e bases morfolégicas da falha reprodutiva, da insufici-
éncia cardiaca e dos distarbios neurolégicos. Tese de Doutorado, Curso
de Pés-Graduagao em Medicina Veterinaria, Area de Patologia Veterina-
ria, Universidade Federal de Santa Maria. 80p

Riet-Correa G., Terra EF, Schild A.L. Riet-Correa F & Barros S.S. 2005.
Intoxicagao experimental por Tetrapterys multiglandulosa (Malpighiaceae)
em ovinos. Pesq. Vet. Bras. 25(2):91-96.

Schroder J. 1982. The safety of injectable rafoxanide in cattle. J. South
African Vet. Assoc. 53(1):29-31.

Summers B.A., Cummings J.F. & Lahunta A. 1995. Veterinary Neuro-
pathology. Mosby-Year Book, St Louis, Missouri.

Van der Lugt ].J., Olivier J. & Jordaan P. 1996. Status spongiosus, optic
neuropathy, and retinal degeneration in Helichrysum argyrosphaerum
poisoning in sheep and goat. Vet. Pathol. 33:495-502.



