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RESUMO

Dois surtos de intoxicagdo por selénio em suinos que ocorreram no estado do Parana
séo descritos. Foram acometidos leitdes em fase de creche, 16 de um lote de 100 com
27 dias de idade (surto 1) e 350 de 2285 com 22 dias de idade (surto2) apresentaram
poliomielomalacia simétrica focal. Animais que sobreviveram aos surtos desenvolveram
lesbes de casco caracteristicas de intoxicagdo crénica por selénio. Os sinais clinicos
iniciaram apds 6 dias e 30 horas da introducdo da racdo com alto teor de selénio nos
surtos 1 e 2, respectivamente. O surgimento dos sinais foi abrupto, os animais
comecavam com andar cambaleante, evoluiam para paralisia dos membros pélvicos e
progrediam para paralisia dos membros torécicos e tetraparesia. Os animais do surto 1
ndo tinham alteracbes de comportamento e mantinham estado de alerta e animais do
surto 2 apresentaram quadros de depressdo. Macroscopicamente, observaram-se focos
circulares amarelados com areas deprimidas mais escura, em alguns animais, restritas ao
corno ventral da substancia cinzenta (H medular) em intumescéncias cervical e lombar.
Microscopicamente, essas areas corresponderam a malécia da substancia cinzenta,
caracterizada por microcavitagdes, perda neuronal, cromatélise, neuronofagia, infiltrado
de celulas Gitter, microgliose, astrocitos de Alzheimer tipo Il e proliferacdo de células
endoteliais evidenciadas na imuno-histoquimica (IHQ) para fator de von Willebrand.
No segundo surto, dois animais apresentaram vacuolizacdo difusa do citoplasma de
neurbnios. Em um animal, Astrocitos gemistociticos foram observados. Na IHQ para
Proteina Acida Glial Fibrilar (GFAP), obteve-se marcacdo positiva na maioria dos
animais e, na IHQ para Proteina S-100, obteve-se marca¢do em alguns casos. Além
dessas alteragdes medulares, foram encontrados, em dois animais lesbes de
polioencefalomalécia em porc¢des do tronco encefélico. Fragmentos de figado de oito
animais e racdo de ambos os surtos foram encaminhados para dosagem de selénio. Em
amostras de ragéo, detectou-se 3,38 ppm (surto 1) e 154 ppm (surto 2) e em amostras de
figado teve dosagens superiores a 3,34 ppm. No surto 2, foi realizada uma visita onde
seis suinos foram eutanasiados para monitoramento de niveis hepéaticos de selénio,
sendo dois animais controles e quatro sobreviventes do surto. Quarenta e dois dias apds
a retirada da racdo, os niveis de selénio foram inferiores ao controle e ao nivel
considerado em quadros de intoxicacao (3 ppm).

Palavras chaves: Intoxicacao por selénio, suinos, poliomielomalacia simétrica focal.



ABSTRACT

Two outbreaks of selenium poisoning occurred in pigs in Cruzeiro do Iguacu and Dois
Vizinhos, both of the located in Parana State. The affected pigs were in the post-weaning
period, 16 out of 100 were 27 days of age (outbreak 1) and 350 out of 2285 were 22
days of age (outbreak 2). Affected animals showed signs of focal symmetrical
poliomyelomalacia. Surviving pigs developed lesions in hoof, which are characteristic
of chronic poisoning by selenium. Clinical signs were observed 6 days and 30 hours
after the introduction of the feed with high selenium content in outbreaks 1 and 2,
respectively. The appearance of the signs was abrupt, beginning with gait and
progressing to paralysis of rear limbs and the forelimbs, or tetraparesis. Animals of
outbreak 1 were alert and had no behaviors changes and animals of outbreak 2 showed
depression. Macroscopically, in some animals there were yellow circular focus with
dark areas, restricted to the ventral horn of the gray matter of spinal cord in cervical and
lumbar intumescence. Microscopically, these areas corresponded to gray substance
malacia characterized by microcavitation, neuronal loss, chromatolysis, Gitter cell
infiltrate, neuronophagia, microgliosis, Alzheimer type Il astrocytes and proliferation of
endothelial cells, which were labeled by immunohistochemistry (IHC) for wvon
Willebrand factor. In the second outbreak, two animals showed a diffuse cytoplasm
vacuolization of the neurons. Gemistocytic astrocytes were observed in one animal. In
most affected pigs, positive in test for glial fibrillary acid protein (GFAP) was observed,
but only in some cases, there was positive anti-S-100 IHC. In addition these spinal cord
changes were seen polioencephalomalacia in portions of the brainstem in two animals.
Liver samples from eight animals and feed samples from both outbreaks were referred
to determine selenium concentration. Selenium dosages in feed samples were 3.38 ppm
(outbreak 1) and 154 ppm (outbreak 2) and in liver samples were above 3.34 ppm.
Additions six animals were euthanized for monitoring hepatic levels of selenium, two
were control animals and four were survivors of the second outbreak. 42 days after the
withdrawal of the diet, selenium levels were lower than in internal control and the level
seen in intoxication outbreaks (3 ppm).

Keywords: Selenium poisoning, swine, focal symmetrical poliomyelomalacia
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1. INTRODUCAO

O selénio (Se) € um microelemento essencial usado nas ragfes animais
(MORENO; SOBESTIANSKY; MORES, 2007). Pode ser encontrado em rochas,
arenitos, carvao, solo, agua de superficie e vegetacdo (FAN; KIZER 1990). Apos varios
relatos de surtos de intoxicacdo, na década de 1960, é que foram descobertos os efeitos
benéficos capazes de reduzir a peroxidacdo das membranas (OLIVEIRA et al., 2007).
Com isso, 0 selénio passou a ser incluido em suplementos minerais, aumentando 0s
riscos de intoxicacdo para 0s animais e 0 homem, uma vez que hd uma pequena
diferencga entre as doses terapéuticas e toxicas (OLIVEIRA et al., 2007). IntoxicacOes
podem ocorrer pelo uso excessivo de selénio em ragfes ou misturas (MORENO;
SOBESTIANSKY; MORES, 2007).

Na intoxicacdo por selénio em suinos sdo descritas trés apresentacdes clinicas
distintas, dificuldade locomotoras com paresia dos membros e tetraparesia resultantes
de poliomielomalécia simétrica focal (WILSON; SHOLZ; DRAKE, 1983; CARSON,
2006); lesdes de pele e separacdo da borda coronéria dos cascos (MAHAN; MOXON,
1984; BANHOLZER, HEINRTZI, 1998; SAUVAGEAU, 1998); e perdas reprodutivas
caracterizadas por diminuicdo da concepc¢éo e natimortos (CARSON, 2006).

Este trabalho relata a ocorréncia de surtos de intoxicacdo por selénio em suinos
no estado do Parana e enfatiza as alteragdes clinicas, patoldgicas e imuno-histoquimicas

da Poliomielomalécia Simétrica Focal em Suinos (PSFS).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Historico

A selenose em suinos foi descrita, inicialmente, como quadros de perda de pelos,
rachaduras nos cascos e interrup¢édo da borda coronaria dos cascos (MOXON, 1937). A
PSFS foi, primeiramente, descrita em meados de 1950, porém tinha etiologia
indeterminada (WILSON et al., 1988). A primeira possivel relacdo da PSFS com a
intoxicacdo por selénio foi descrita por Wilson & Drake (1982) e confirmada em 1983,
pelo mesmo grupo, através de dosagem de selénio em amostras de figado, rim, cérebro e
sangue total, além da reproducdo experimental da doenca (WILSON; SCHOLZ;
DRAKE, 1983). Nesse mesmo ano, um grupo de pesquisadores da Georgia - EUA
também correlacionou quadros de paralisia por intoxicacdo por selénio devido a leséo
de poliomielomalécia simétrica focal em suinos (HARRISON et al., 1983). Surgiram
descri¢des de diversos casos naturais da intoxicacdo por selénio em suinos (CASTEEL
et al., 1985; SANFORD, 1990; STOWE et al. 1992; SCHULTZ; HOFFMANN, 1995;
PENRITH; ROBINSON, 1996; BANHOLZER; HEINRITZI, 1998; SAUVAGEAU,
1998; DAVIDSON-YORK et al., 1999; CASTEIGNAU et al., 2006; NATHUES et al.,
2010; COSTA et al. 2011), além de experimentais (MAHAN; MOXON, 1984;
WILSON et al., 1988; WILSON et al. 1989; PANTER et al., 1996; KIM; MAHAN,
2001a). Entre as dificuldades com os ensaios experimentais ressalta-se a relutancia dos
animais em consumirem rac6es com altos niveis de selénio (WILSON; SCHOLZ;
DRAKE, 1983; MAHAN; MOXON, 1984). Além das lesbes de pele, casco e a
poliomielomal&cia, perdas reprodutivas em suinos foram correlacionadas a dietas com
excesso de selénio (CARSON, 2006). H& poucos relatos da doenca no Brasil, até entéo

descrita somente por Costa et al. (2011).

2.2 Epidemiologia

O selénio é usado como aditivo na dieta de animais e quadros de intoxicacado
ocorrem por ingestdo excessiva do elemento que decorre de erros na formulacdo ou
homogeneizacdo de racdes, pesagem errada do premix (SCHULTZ; HOFFMANN,

1995), utilizacdo de aditivos com niveis elevados de selénio (MORENO;
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SOBESTIANSKY; MORES, 2007. A doenca ocorre, principalmente, em suinos jovens,
entre 1le 5 meses de idade. Nesses animais a lesdo tem apresentagdo subita de
tetraparesia por lesdo em neurdnio motor inferior (DE LAHUNTA, 2009). Pode
acometer animais de ambos os sexos (SUMMERS; CUMMINGS; DE LAHUNTA,
1995), mas os de brancos sdo mais sensiveis do que os vermelhos ou pretos (KIM;
MAHAN, 2001b). A prevaléncia da doenca € bem variada, podendo acometer todos 0s
animais de um lote. Suinos na fase de crescimento sdo mais sensiveis que os de
terminacdo (NATHUES et al., 2010).

2.3 Patogenia

A patogenia da doenca ainda ndo esta bem esclarecida e € possivel que mais de
um mecanismo esteja envolvido (OLIVEIRA et al., 2007). Acredita-se que o selénio
causa deficiéncia de niacina (WILSON et al., 1988), pois ambos os elementos sé&o
eliminados pela mesma rota de metilagcdo, via S-adenosilmetionina (SAM). Dessa
forma, o aumento da eliminacdo do selénio levaria a um aumento das enzimas e da
eliminacdo da nicotinamida (WILSON et al., 1989), que € uma forma amida da niacina,
cujos derivados desempenham funcdes no metabolismo energético (NELSON; COX,
2006). Essa desordem metabolica, inicialmente, é toxica para 0s astrocitos, com
posterior degeneracdo neuronal (DE LAHUNTA, 2009). Essa teoria se baseia na
similaridade das lesdes histologicas causadas pela intoxicacdo por selénio e a aplicagédo
intraperitoneal de um antagonista da nicotinamida (6-amino nicotimamida) levando a
deficiéncia de niacina (O’SULLIVAN; BLAKEMORE, 1980; WILSON; SCHOLZ;
DRAKE, 1983; ZACHARY, 2009). A administracdo desse farmaco causa vacuolizagdo
difusa em bainhas de mielina, alteracdo essa ndo observada em casos de intoxicacao por
selénio (SUMMERS; CUMMINGS; DE LAHUNTA, 1995). A suplementacdo de
niacina em casos de intoxicacdo experimental por selénio pode retardar o aparecimento
dos sinais clinicos, entretanto, ndo previne a morte do animal ou a elevagéo de niveis de
selénio nas analises de amostras de figado e rim (WILSON et al., 1989). Em uma
reproducdo experimental de intoxicacdo por selénio dosou-se a quantidade de niacina
em sangue, soro, cérebro, rim e figado e ndo foi notada diferenca entre o grupo controle
e 0S grupos intoxicados, porém o autor concluiu que seus dados eram limitados
(WILSON et al., 1988).



14

Outra hipotese é que o edema resultante de alteragBes vasculares que incluem
proliferagdo endotelial, degeneragdo fibrinoide da parede dos vasos e infiltrado
perivascular de linfocitos, desempenham importante papel no desenvolvimento da
maléacia (PENRITH; ROBINSON, 1996; NESPOLI et al., 2001).

A patogenia das lesGes de pele e anexos na intoxicacdo por selénio ndo é
conhecida, mas possivelmente ocorra mudanca na composi¢cdo da queratina por uma
substituicdo do enxofre pelo selénio nos aminoacidos sulfurados (GINN; MANSELL;
RAKICH, 2007).

2.4 Sinais clinicos

Os sinais clinicos variam com a quantidade de selénio ingerida pelo animal
(MORENO; SOBESTIANSKY; MORES, 2007). O surgimento dos sinais clinicos varia
de um dia (PENRITH; ROBINSON, 1996; NATHUES et al., 2010) a 42 dias
(CASTEEL et al., 1985) ap6s a introducdo da racdo com excesso de selénio.
Inicialmente os suinos apresentam acentuada diminuicdo do consumo e até rejeicdo da
racdo com altos niveis toxicos (MAHAN; MOXON, 1984; SANFORD, 1990;
PENRITH; ROBINSON, 1996; HELIE; SAUVAGEAU, 1998; KIM; MAHAN, 2001a).
Quando era fornecida uma dieta sem excesso de selénio 0s animais voltavam a comer
(MAHAN; MOXON, 1984). Experimentalmente, a rejeicdo pela dieta foi observada
com altos niveis de selénio, dificultando assim a reproducdo experimental da PSFS
(WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983). A evolucéo clinica até a morte pode variar de
dois (SCHULTZ; HOFFMANN, 1995) a sete dias (CASTEEL et al., 1985).

Rac0Oes contendo 5 a 8 ppm de Se usadas na fase de crescimento podem causar
anorexia, alopecia, lesdes na borda coronaria dos cascos e lesbes degenerativas em
figado e rins. Problemas reprodutivos como atraso na concepcao e nascimento de leitbes
fracos e natimortos foram observados em fémeas que ingeriram ra¢6es contendo 10 ppm
de Se (CARSON, 2006). O selénio é transferido para a glandula mamaria, com isso 0
colostro e o leite podem conter altos niveis desse elemento e 0s animais recém-nascidos
apresentarem sinais de alopecia e desprendimento dos cascos (KIM; MAHAN, 2001c).
Niveis entre 10 e 27 ppm de Se podem induzir quadro paralitico em animais na fase de
crescimento (CARSON, 2006).
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Os sinais clinicos sdo marcados pelo surgimento abrupto (SUMMERS;
CUMMINGS; DE LAHUNTA, 1995), caracterizados, inicialmente, por ataxia dos
membros pélvicos (CASTEEL et al., 1985; PENRITH; ROBINSON, 1996; NATHUES
et al., 2010) que se mantém rigidos (SANFORD, 1990) e evoluem para paralisia
(WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; CASTEEL et al., 1985, CARSON, 2006;
CASTEIGNAU et al., 2006). O envolvimento dos membros toracicos pode ocorrer
(CASTEEL et al., 1985, STOWE et al., 1992), causar tetraparesia (STOWE et al., 1992;
SUMMERS; CUMMINGS; DE LAHUNTA, 1995; CARSON, 2006), posi¢do de céo
sentado (SANFORD, 1990; STOWE et al., 1992; PENRITH; ROBINSON, 1996;
CASTEIGNAU et al., 2006) e decubito esternal permanente. A enfermidade é afebril
(HARRISON et al, 1983; WILSON; SCHOLZ, DRAKE, 1983; PENRITH;
ROBINSON, 1996) e os suinos mantém o estado de alerta com apetite normal
(WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; CASTEEL et al., 1985; SANFORD, 1990;
PENRITH; ROBINSON, 1996; CARSON, 2006), a miccdo e defecagdo normais
(HARRISON et al., 1983). Alguns animais ainda podem apresentar depressédo, dispneia
(PENRITH; ROBINSON, 1996), andar rigido e arrastamento das pin¢as (STOWE et al.,
1992).

2.5 Achados de necropsia e histopatoldgicos

As alteracfes macroscopicas sao escassas (WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983;
WILSON et al, 1988; SANFORD, 1990; STOWE et al, 1992; SCHULTZ;
HOFFMANN, 1995; COSTA et al., 2011). Em alguns animais pode ser uma area focal
e simétrica de depressdo do parénquima com coloracdo levemente marrom ou pélida no
corno ventral da substancia cinzenta, na regido das intumescéncias medulares
(HARRISON et al., 1983; WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; CASTEEL et al., 1985;
SANFORD, 1990; DAVIDSON-YORK et al., 1999; MAXIE; YOUSSEF, 2007;
NATHUES et al., 2010). Por¢bes da medula torécica e lombar também podem estar
acometidas (PENRITH; ROBINSON, 1996). Outras lesbes que podem ser observadas
incluem separacdo dos cascos na borda coronaria (HARRISON et al., 1983; CASTEEL
et al., 1985; BANHOLZER; HEINRITZI, 1998; HELIE; SAUVAGEAU, 1998;
DAVIDSON-YORK et al., 1999; KIM; MAHAN, 2001a; CASTEIGNAU et al., 2006);

areas de necrose e descamacdo da pele na regido dorsal (CASTEEL et al., 1985;
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PENRITH; ROBINSON, 1996; CASTEIGNAU et al., 2006); pelos asperos e alopecia
parcial (HARRISON et al., 1983; BANHOLZER; HEINRITZI, 1998; KIM; MAHAN,
2001a; CASTEIGNAU et al., 2006).

Alteragdes microscopicas sdo observadas, principalmente, nas intumescéncias
cervical e lombar da medula espinhal, na substancia cinzenta do corno ventral do H
medular (WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; COSTA et al., 2011), entretanto podem
ser encontradas também no tronco cerebral, principalmente em medula oblonga e ponte
(CASTEIGNAU et al., 2006; NATHUES et al., 2010), nos nucleos faciais, motor do
nervo trigémeo, cuneiforme e gracil (HARRISON et al., 1983; WILSON; SCHOLZ;
DRAKE, 1983). A observacdo das laminas coradas dos segmentos afetados, sob uma
luz clara, pode revelar areas circulares palidas, bilaterais e simétricas nos cornos
ventrais (WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983).

As lesdes histologicas variam com a evolugdo da doenca e quantidade de selénio
ingerida (WILSON et al., 1988). A lesdo encontrada é caracterizada por cavitacdo
(HARRISON et al., 1983; WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; WILSON et al., 1988;
SANFORD, 1990; PENRITH; ROBINSON, 1996; COSTA et al., 2011), com perda
neuronal (HARRISON et al., 1983; STOWE et al., 1992; PENRITH; ROBINSON,
1996; NATHUES et al., 2010), cromatdlise e acidofilia neuronal (WILSON; SCHOLZ;
DRAKE, 1983; WILSON et al., 1988; NATHUES et al., 2010), raros eosinofilos
(WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; DAVIDSON-YORK et al., 1999; COSTA et al.,
2011), proliferacdo de vasos (WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; WILSON et al.,
1988; STOWE et al., 1992; COSTA et al., 2011), com ativacdo endotelial (NATHUES
et al., 2010), proliferagdo de células da glia (HARRISON et al. 1983; WILSON;
SCHOLZ; DRAKE, 1983; WILSON et al., 1988; STOWE et al., 1992), principalmente
astrocitos (COSTA et al., 2011) e focos de hemorragia (NATHUES et al., 2010). A
substancia branca adjacente a essas ledes pode estar vacuolizada por desmielinizagéo
(STOWE et al., 1992) relacionada a lesdo primaria dos neurénios motores (ZACHARY,
2009). No estudo de Harrison et al. (1983), ndo foram observadas células gitter nas
lesbGes, ja outros relatos apresentam o infiltrado dessas células (SANFORD, 1990;
PENRITH; ROBINSON, 1996; DAVIDSON-YORK et al., 1999; CASTEIGNAU et al.,
2006; COSTA et al., 2011). As alteragcBes microscopicas sdo varidveis, 0 que possibilita
a tentativa de determinar a cronologia para as alteracbes (SUMMERS; CUMMINGS;
DE LAHUNTA, 1995). Wilson, Scholz & Drake (1983) caracterizaram as lesdes
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microscopicas de acordo com a sua evolucdo. Lesbes agudas em nucleos do tronco
encefélico e em regido ventral do H medular sdo caracterizadas por proliferacéo
endotelial, acidofilia e cromatolise neuronal, cavitacOes, infiltrado de eosindfilos
principalmente perivascular, gliose leve e degeneracgéo fibrinoide dos vasos adjacentes
ao nucleo facial. Animais que permaneceram em decUbito por 21 dias apresentaram
lesbes neuronais semelhantes as do quadro agudo, com perda neuronal, intenso
infiltrado de células da glia, proliferacdo endotelial minima, extenso infiltrado
inflamatdério mononuclear, infiltrado de eosinofilos reduzidos ou ausentes. Em animais
com sinais clinicos cronicos sdo observadas grandes areas de microcavitacdes com
infiltrado de macréfagos (WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983). Animais que
sobreviveram a intoxicagdo podem apresentar perda neuronal e gliose nas
intumescéncias medulares (WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983). Perda axonal e
vacuolizagdo nas raizes ventrais dos nervos espinhais, ocasionalmente, ocupada por
macrofagos sdo descritas por Costa et al. (2011), ao utilizar coloracdo pelo azul rapido
de luxol.

Alteracdes extra-medulares sdo descritas por Stowe et al. (1992) e Penrith &
Robinson (1996) e caraterizadas por tumefacéo difusa, perda da estriacdo, hialinizacéo e
desintegracdo de miofibras esqueléticas e, no coracdo, areas focais de hipereosinofilia,

picnose e vacuolizacdo de cardiomiocitos.

2.6 Diagndstico e diagndstico diferencial

O diagnostico de intoxicacdo por selénio pode ser feito por meio dos sinais
clinicos, dos achados macroscOpicos, microscopicos e da dosagem de selénio em
tecidos e da ragdo (CARSON, 2006). Amostras de figado séo consideradas as melhores
para andlise dos niveis de selénio, por possuir maior quantidade do microelemento e
aumentos graduais com o aumento do Se na ragdo (MAHAN; MOXON, 1984).
Aparentemente, elevados niveis de selénio encontrados nos tecidos ndo possuem
correlagdo com a severidade dos sinais clinicos e das lesdes encontradas (PANTER et
al., 1996; DAVIDSON-YORK et al., 1999) e sim com o tipo de selénio ingerido. O
selénio de origem organica tem maior tendéncia a acumular nos tecidos (PANTER et
al., 1996; KIM; MAHAN, 2001a). Niveis superiores a 3 ppm em fragmentos frescos de

figado e rim sdo indicativos de intoxicacdo (CARSON, 2006). O selénio pode ser
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dosado em amostras de sangue e tecidos do tegumento como pelos, parede do casco ou
sola, sendo considerada intoxicacdo, quando detectados niveis superiores a 2 ppm no
sangue e a 10 ppm em tegumento (GINN; MANSELL; RAKICH, 2007). Amostras de
soro podem ser usadas para o diagndstico in vivo (CASTEIGNAU et al., 2006). A
suplementacdo recomendada desse micro elemento na ragdo para evitar casos de
deficiéncia de selénio é de 0,1 a 0,3 mg de selénio/ Kg (CARSON, 2006), com nivel
maximo de 0,5 mg de selénio/Kg (BANHOLZER; HEINRITI, 1998). A menor
concentracdo considerada toxica € de 5 mg/kg (MAHAN; MOXON, 1984; KIM;
MAHAN, 2001a; CARSON, 2006).

Para os diagndsticos diferenciais devem ser levados em consideracdo doengas
que cursam com paralisia flacida, seja por acometimento de medula espinhal, como a
raiva (PESSOA et al. 2011) e doenca de Teschen (SALLES et al.,, 2011), ou
enfermidades neuromusculares como o botulismo (RAYMUNDO et al. 2010), ou
necrose muscular como a intoxicagdo por antibidticos ion6foros (CARPENTER;
CHARBONNEAU; JOSEPHSON, 2005) e intoxicacdo por Senna occidentalis
(MARTINS et al., 1986). Outras doencas que cursam com manifestacGes neuroldgicas,
que podem acometer animais jovens como meningites bacterianas (HIGGINS &
GOTTSCHALK, 2006, doenca do edema (FAIRBROTHER & GYLES, 2006),
intoxicacdo por Aeschynomene indica (OLIVEIRA et al., 2005) e intoxicacdo por sal
(BOOS et al.,, 2012) devem ser descartadas em quadros de intoxicacdo aguda por

selénio.

2.7 Controle e profilaxia

N&o ha tratamento para a intoxicagdo. Como forma de controle inclui o
reconhecimento e a remocdo da fonte de excesso de selénio, assim, prevenindo a
ocorréncia de novos casos (DE LAHUNTA, 2009). Boas préticas na fabricacao da racéo
sdo importantes para evitar intoxicacao por selénio (SCHULTZ; HOFFMANN, 1995).

2.8 Intoxicacdo em outras espécies

A forma aguda de intoxicacdo por selénio é descrita em bovinos (JAMES;
MAVLAND; PANTER, 1991) e equinos (JAMES; MAVLAND; PANTER, 1991,
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DESTA et al. 2011), os quais apresentam alteracdo na postura e na movimentacao,
diarreia aquosa, hipertermia, dispneia, sinais de dor abdominal, prostragdo e morte
(JAMES; MAVLAND; PANTER, 1991; DESTA et al. 2011). Ovinos intoxicados
demonstram apenas depressdo e morte subita (JAMES; MAVLAND; PANTER, 1991;
STRUGNELL; PAYNE; MATTHEWS, 2010). Alteraces macroscopicas incluem
hemorragias no endocérdio, enterite (JAMES; MAVLAND; PANTER, 1991; DESTA et
al. 2011), congestdo e hemorragia pulmonares, congestdo passiva do figado (JAMES;
MAVLAND; PANTER, 1991), hemorragias nos musculos esqueléticos e areas palidas
no miocardio, que correspondem a areas de necrose isquémica aguda (DESTA et al.
2011).

A forma cronica é descrita de duas formas: “alkali disease e “blind staggers”.
A primeira € caracterizada por apatia, emagrecimento, pelos asperos e com perda de
pelos especialmente na crina e na cauda (JAMES; MAVLAND; PANTER, 1991;
GINN; MANSELL; O’'TOOLE; RAISBECK 1995; RAKICH, 2007; HARGIS; GINN,
2009), problemas reprodutivos (JAMES; MAVLAND; PANTER, 1991), lesbes de
casco que comecam na banda coronaria e pode levar a separacdo do casco ou a
formacéo de sulcos, rachaduras ou ondulac6es paralelas a borda coronéria, resultando
em claudicagdo (O’TOOLE; RAISBECK 1995; GINN; NESPOLI et al., 2001;
MANSELL; RAKICH, 2007). Essa forma de intoxicagdo pode acometer bovinos,
equinos (JAMES; MAVLAND; PANTER, 1991; GINN; MANSELL; RAKICH, 2007)
e ovinos (HARGIS; GINN, 2009). Foram relatados também casos de intoxicagédo
crénica em veados de cauda branca, com perda de peso, laminite, necrose e fibrose do
miocardio (AL-DISSI; BLAKLEY; WOODBURY, 2010).

A outra apresentacdo da intoxicacdo crbnica por selénio, “blind staggers”,
ocorre em bovinos e ovinos e se caracterizada por trés fases. Inicialmente, ha sinais de
perda da visdo, os animais tropegcam em obstaculos e ha& diminuigdo do apetite, além de
evolucdo para ataxia dos membros toracicos e anorexia. No Ultimo estdgio, ocorre
paralisia da lingua, dificuldade de degluticdo, cegueira, dispneia, dor abdominal,
hipotermia, opacidade de cornea e morte JAMES; MAVLAND; PANTER, 1991). Essa
apresentacdo € questionada, pois as alteracbes microscopicas do sistema nervoso nao
sdo detalhadas (JAMES; MAVLAND; PANTER, 1991) e ndo h& comprovacdo do
envolvimento do selénio (O’TOOLE; RAISBECK 1995). O’Toole (1996), em uma
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andlise critica da doenca, concluiu que outras enfermidades ndo diagnosticadas na época

devem estar envolvidas.

3. MATERIAL E METODOS
3.1Surto 1

Dados epidemioldgicos e clinicos foram obtidos junto ao proprietario e ao
veterinario responsavel pela granja, em visitas a propriedade. Amostras de tecidos de
um animal (Suino 1) foram enviadas ao Setor de Patologia Veterinaria (SPV) da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), ja fixadas em solugdo de
formalina tamponada a 10%, para andlise histopatoldgica. A partir da suspeita obtida
neste material foi realizada visita a propriedade e sete animais (Suinos 2,3,4,5,6,7 e 8)
foram necropsiados e amostras de tecidos foram colhidas em solucdo de formalina
tamponada a 10% e fixadas por 24 a 48 horas, realizados cortes, 0os quais foram
desidratados em concentragdes crescentes de alcool etilico, diafanizados em xilol e
incluidos em parafina. Cortes de 3um foram corados pela hematoxilina e eosina. Em
alguns cortes foi realizada a coloragio de Acido Periddico de Schiff (PAS) (PROPHET
etal., 1992).

Amostras de figado de cinco animais (Suinos 4,5,6,7 e 8) foram encaminhadas
refrigeradas para dosagem de selénio pelo método de espectrometria atdmica
quantitativa no Laboratério Green Lab®, Porto Alegre/RS. Amostras de racdo foram
encaminhadas ao laboratério CBO Anélises de Campinas - SP pela empresa que
fornecia premix a granja, para dosagem de Se pelo método de absor¢do atbmica em
forno de grafite.

Cortes de medula espinhal (cervical, intumescéncia cervical, toracica, lombar e
intumescéncia lombar) e cortes do encéfalo (cortex frontal, cerebelo, talamo, corpo
estriado, coliculo, pedunculo cerebelar, ponte e 6bex) foram submetidos a técnica de
imuno-histoquimica para a Proteina Acida Glial Fibrilar (GFAP), utilizando anticorpo
policlonal anti-GFAP (DAKO, Santa Barbara, CA, Z 0334) na diluicdo de 1/500 em
Phosphate Buffered Saline (PBS), incubados em cadmara Umida “overnight” a 4°C,
empregando-se 0 método estreptavidina-biotina. Foram feitos cortes histoldgicos de
3um de espessura e aplicados sobre laminas positivadas (ImmunoSlide-EasyPath®),
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secadas verticalmente em temperatura ambiente, antes de aquecé-las em estufa a 60° C
por 3 a 4 horas. Posteriormente, os cortes foram desparafinados em xilol e reidratados
em graduacOes decrescentes de alcool até agua destilada. O bloqueio da peroxidase
enddgena foi feito pela incubacdo das 1dminas em solugédo de peroxido de hidrogénio a
10% em metanol por 10 minutos em temperatura ambiente e lavados em agua destilada
trés vezes por dois minutos. Para a recuperagao antigénica, utilizou-se solugéo de TRIS
EDTA pH 9,0 (2,4 g Tris Base e 0,2 g de EDTA em 1 litro de agua destilada, com ajuste
do pH com HCI a 1m), por 10 minutos, em panela de pressdo a 100° C. Para a
diminuicdo das ligacGes inespecificas, os cortes foram tratados com leite desnatado 5%
(Molico®) diluido em agua destilada, durante 15 minutos. O cromdgeno utilizado foi o
3,3- diaminobenzidina (DAB), durante 5 a 7 segundos. Os cortes foram contra-corados
com hematoxilina de Harris por 1 minuto, posteriormente, lavadas em agua corrente por
1-2 minutos e desidratados em graduacdes crescentes de alcool, clarificadas em xilol e
montadas com Entellan® (Merck, Darmstadt, Germany).

Cortes das mesmas amostras foram submetidos ao teste imuno-histoquimica para
Proteina S100 (S100), utilizando anticorpo policlonal anti-S100 (DAKO, Santa Barbara,
CA, Z 0311) na diluicdo de 1/200 em PBS incubados em camara umida “overnight” a
4°C, empregando-se 0 método estreptavidina-biotina. Foram feitos cortes histologicos
de 3pm de espessura e aplicados sobre laminas positivadas (ImmunoSlide-EasyPath®),
secadas, verticalmente, em temperatura ambiente, antes de aquecé-las em estufa a 60° C
por 3 a 4 horas. Apés, os corte foram desparafinados em xilol e reidratados em
graduacBes decrescentes de alcool, até a agua destilada. O bloqueio da peroxidase
enddgena foi feito pela incubacdo das 1aminas em solucdo de peroxido de hidrogénio a
10% em metanol por 15 minutos em temperatura ambiente e lavados em agua destilada
trés vezes por dois minutos. Para a recuperagdo antigénica, utilizou-se solucdo de
tampado citrato (2,1 gramas de &cido citrico em 1 litro de &gua destilada, ajustando o pH
em 6,0 com NaOH a 0,5%) por 20 minutos em panela de pressdo a 100° C. Para a
diminuicdo das ligacOes inespecificas, os cortes foram tratados com leite desnatado 5%
(Molico®) e diluidos em agua destilada durante 20 minutos. O cromdgeno utilizado foi
0 VECTOR®NovaRED durante 2 a 3 minutos. Os cortes foram contra-corados e
montados como anteriormente descritos.

Imuno-histoquimica, contra o antigeno relacionado ao Fator de von Willebrand

(Fator VIII), foi realizada nos mesmos cortes, utilizando anticorpo monoclonal anti-
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Fator de Crescimento Endotelial Vascular Humano (DAKO, Santa Barbara, CA, clone
VG1, codigo M7273) na diluicdo de 1/800 em PBS incubados em c&mara Umida
“overnight” a 4°C, com o metodo streptavidina-biotina. Foram feitos cortes histologicos
de 5pm de espessura e aplicados sobre laminas positivadas (ImmunoSlide-EasyPath®),
secadas verticalmente em temperatura ambiente, antes de aquecé-las em estufa a 60° C
por 3 a 4 horas. Apbs, os corte foram desparafinados em xilol e reidratados em
graduacOes decrescentes de alcool até a agua destilada. O blogueio da peroxidase
enddgena foi feito pela incubacdo das 1d&minas em solugédo de peroxido de hidrogénio a
10% em metanol por 15 minutos em temperatura ambiente e lavados em agua destilada
trés vezes por dois minutos. Para a recuperagdo antigénica, utilizou-se solucdo de
tampéo citrato (2,1 gramas de acido citrico em 1 litro de agua destilada, ajustando o pH
em 6,0 com NaOH a 0,5%) por 3 minutos em panela de pressdo a 125° C. Para a
diminuicdo das ligacGes inespecificas, os cortes foram tratados com leite desnatado 5%
(Molico®) e diluidos em agua destilada durante 30 minutos. O cromégeno utilizado foi
o 3,3-diaminobenzidina (DAB) durante 70 a 80 segundos. Os cortes foram contra-
corados e montados como, anteriormente, descrito. Em todos os protocolos foram
usados cortes controle positivo, junto com os cortes serem testados e laminas controles

negativos, onde foi substituido apenas o anticorpo por solugéo de PBS.
3.2Surto 2

Dados epidemiologicos e clinicos foram obtidos junto ao proprietario e ao
veterinario responsavel pela nutricdo dos animais. Trés suinos (Suinos 9,10 e 11) com
aproximadamente 22 dias de idade foram encaminhados para o SPV da UFRGS para
necropsia. Fragmentos de diversos orgdos foram colhidos e fixados em solucdo de
formalina a 10% tamponada, por 24 a 48 horas, desidratadas em concentragdes
crescentes de alcool etilico, diafanizados em xilol e incluidas em parafina. Cortes de
5um foram corados pela hematoxilina e eosina e, em alguns cortes, foi realizada a
coloracéo de Acido Periddico de Schiff (PAS) (PROPHET et al., 1992).

Amostras de figado foram resfriadas e encaminhadas para exame de
espectrometria atdmica quantitativa de selénio no Laboratério Green Lab® de Porto
Alegre - RS. Foi realizada uma visita a propriedade 23 dias apés o inicio do
fornecimento da ragdo contaminada, para avaliagdo dos animais sobreviventes e coleta

de informacdes adicionais.
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Ap0s 44 dias do inicio do consumo da ragdo contaminada foi feita uma segunda
visita a propriedade com coleta de amostras de seis animais, quatro (Suinos 12,13,14 e
15) que sobreviveram ao surto e dois controles (Suinos 16 e 17), que ndo haviam
ingerido a racdo. Foram coletados fragmentos de figado, coracdo, intestino, pernil,
paleta e lombo e refrigerados para dosagem de selénio. As dosagens foram realizadas
para avaliacdo dos niveis ap0s os surtos de intoxicagdo e possivel liberagdo do lote para
0 consumo. As medulas espinhais foram acondicionadas em solugdo de formalina
tamponada a 10% e processadas para exame histolégico.

Fragmentos da medula espinhal e do encéfalo com lesdo microscopicas foram
submetidos a testes de imuno-histoquimica para Proteina Acida Glial Fibrilar, Proteina
S100 e antigeno relacionado ao Fator de von Willebrand utilizando protocolo descrito

anteriormente.

4. RESULTADOS
4,1Surto 1

Em janeiro de 2010, leitGes de dois lotes de uma granja localizada no municipio
de Cruzeiro do lguacu/PR, apresentaram quadros de paralisia. No primeiro lote, 36 de
um total de 120, apresentaram quadro de paralisia seis dias ap0s entrada na creche (27
dias de idade). Desses, dois morreram e 18 foram eutanasiados. Outros 16 animais que
ndo morreram durante o surto apresentaram, aos 50 dias de idade, dificuldade
locomotora, andar sobre a ponta dos cascos, leves tremores musculares e decubito
frequente. Esses suinos apresentavam graus variados de desprendimento do casco na
borda coronaria. Um animal desse grupo, que apresentava dificuldade locomotora
acentuada, foi eutanasiado (Suino 8).

Com o inicio dos quadros de paralisia, 0 proprietario optou por suspender o
fornecimento da racdo e, apds a troca por outra remessa, observou diminuicdo do
problema. Outros dois lotes que entraram na creche e ndo apresentaram problemas. O
proprietario optou por adicionar antibiotico e inativador de micotoxina a ragdo problema
e fornecer ao novo lote de 100 animais que seria desmamado. Apés 6 dias de consumo
dessa racdo 16 leitGes desse lote (16%), com idade aproximada de 27 dias, apresentaram
quadros de paralisia. Os animais afetados permaneciam sentados, com inicio de
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paralisia dos membros pélvicos. Esses permaneciam afastados lateralmente (Figura 1) e
alguns animais adotavam a “posi¢do de cdo sentado”. Alguns animais apresentavam
tetraparesia, todos mantinham o estado de alerta (Figura 2) e temperatura em torno de
39°C. Desse lote foram necropsiados seis animais (Suinos 2 ao 8).

Figura 1 — Intoxicacdo por selénio. Surto 1. Suinos 2 e 3 com 7 dias de
creche (34 dias), apresentavam dificuldade de locomocdo e paralisia de
membros pélvicos.
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Figura 2 — Intoxicacgdo por selénio. Surto 1. Suinos com 14 dias de creche (41
dias), com paralisia dos membros pélvicos. Observar animais com membros
afastados ou “posicao de cdo sentado”.

Né&o foram observadas alteracfes durante a necropsia dos suinos 2 e 3, mas na
avaliacdo da medula apos fixagéo notaram-se areas circulares, levemente, amareladas no
corno ventral das intumescéncias cervicais e lombares (Figura 3). Nos suinos 4,5, 6 e 7
a Unica alteracdo significativa foi observada nos cascos, que apresentavam linha
avermelhada na borda coronaria (Figura 4). Apos fixacdo da medula apenas o suino 7
apresentou lesdo discreta nas intumescéncias cervicais e lombares. No suino 8, que se
recuperou do surto aos 25 dias ocorreu desprendimento dos cascos de todos 0s membros
(Figura 5).



Figura 3 — Intoxicacdo por selénio. Surto 1. Suino 2. Corte transversal da
medula espinhal em intumescéncia cervical com &rea circular discretamente
amarelada no corno ventral do H medular.

Figura 4 — Intoxicagdo por selénio. Surto 1. Suino 4. Linha avermelhada na
borda coronéria do casco do membro torécico direito.
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Figura 5 — Intoxicacdo por selénio. Surto 1. Suino 8. Desprendimento do
casco na borda coronéria.

Lesdes microscopicas foram encontradas na medula espinhal de todos os
animais, principalmente em intumescéncias cervical e lombar; somente um animal
apresentava lesdo em toda extensdo da medula espinhal e na regido da ponte (Suino 8).
Em trés casos, a lesdo era mais severa na intumescéncia lombar (Suinos 1-3), em dois
na intumescéncia cervical (Suinos 4 e 5) e, em dois casos ndo havia diferenca entre a
severidade da lesdo nas intumescéncias (Suinos 6 e 7). No Suino 8, a porcao cervical da
medula foi a mais afetada. As lesdes medulares eram encontradas, exclusivamente, na
substancia cinzenta do corno ventral do H medular e eram caracterizadas por areas com
vacuolizacdo do neurdpilo no interior da lesdo e, principalmente, na sua periferia,
formando microcavitagfes (Figura 6); neurdnios com aumento de volume e pericario
arredondado. A substancia de Nissl estava mais dispersa na periferia do que na porcéo
central (cromatdlise periférica) (Figura 7) e, por vezes, com o desaparecimento total da
substancia Nissl (cromatolise total) (Figura 8). Os ndcleos, por vezes, estavam
deslocados para periferia, ou mesmo ausentes; havia neurdnios diminuidos de tamanho,
sem nucleo e com citoplasma, levemente, eosinofilico e homogéneo (Figura 9), muitas
vezes, cercados por células da glia e havia neurénios fragmentados com infiltrado de
macrofagos (Neuronofagia) (Figura 10) além de perda neuronal na regido (Figura 6).



Figura 6 — Intoxmagao por selénio. Surto 1 Suino 7 Intumescenma Iombar.
Microcavitacdes, perda neuronal, microgliose e proliferacdo de células
endoteliais no corno ventral do H medular. Hematoxilina eosina (HE), Obj
10.

Flgura7 Intoxmagao por selénio. Surto L. Suino 6. Intumescenma Iombar
Neurdnio aumentado de volume, contorno citoplasmatico levemente
arredondado e substancia de Nissl dispersa na periferia (Cromatoélise
periférica). Hematoxilina eosina, Obj. 40.
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Figa8 Intoxncagao por selenlo Surto 1. Sum06 Intumescenma Iombar
Neurdnio (seta) aumentado de tamanho, substancia de Nissl e nucleo
ausentes. Hematoxilina eosina, Obj. 20.

Flgura 9- Intoxmagao por selenlo Surto 1. Sumo 4. Intumescenma lombar
com neurénios diminuidos de tamanho, citoplasma levemente eosinofilico e
homogéneo (setas). Hematoxilina eosina, Obj. 40x.
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Figura 10 — Intoxicacdo por se Surto 1. Suino 3. Intumescéncia
cervical, neurbnio com citoplasma levemente eosinofilico e ndcleo
picnotico, circundado por células da glia e macréfagos (neuronofagia).
Hematoxilina eosina, Obj. 40x.

Microgliose foi observada nos focos da lesdo com infiltrado de mondcitos, esses
com aspecto de macrdfagos espumosos (células Gitter) (Figura 11). Na coloragdo de
acido periddico de Schiff, essas células apresentaram grénulos avermelhados no interior
do citoplasma (Figura 12). Havia grande aumento no nimero de vasos (Figura 6), esses
ativados e intensa tumefacdo endotelial, evidenciados na imuno-histoquimica de von
Willebrand (Figura 13).
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gura 11 - Intoxicacdo por selénio. Surto 1. Suino 2. Intumescéncia
cervical com infiltrado acentuado de macrofagos com citoplasma
vacuolizado (Células Gitter). Hematoxilina eosina (HE), Obj 40.

T it o v e AR S OV O
Figura 12 - Intoxicacdo por selénio. Surto 1. Suino 2. Intumescéncia
cervical com infiltrado acentuado de macréfagos (Células Gitter) com
citoplasma corados na coloragio de Acido Periodico de Schiff, Obj 40.

5
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Figura 13 - Intoxicacdo por selénio. Surto 1. Suino 2. Intumescéncia
lombar. Evidenciacdo da proliferacdo de vasos no corno ventral do H
medular pela imuno-histoquimica de von Willebrand. Método da
estreptavidina-biotina, cromégeno 3,3-diaminobenzidina (DAB), Obj. 10.

Em alguns animais foram evidenciadas astrogliose e astrocitose no foco da lesdo
com auxilio da técnica de imuno-histoquimica de GFAP (Figura 14). E um caso (suino
8) foram observados astrocitos com citoplasma abundante, eosinofilico e ndcleo
excéntrico (gemistdcitos) (Figura 15). Havia astrocitos multifocais com tumefacédo
nuclear, cromatina dispersa com nucléolos proeminentes, esses dispostos isoladamente,
em duplas ou trios (Astrocitos de Alzheimer tipo I1) (Figura 16), que foram positivos na
IHQ para Proteina S100 (Figura 17) e negativos para GFAP (Figura 18). Em alguns
casos foi observada também hemorragia multifocal discreta (Suinos 1, 2 e 6). No suino
8 estavam tambem afetadas por¢des da medula cervical e toracica e formavam pontes
unindo os dois cornos ventrais e ainda se observou lesdo na ponte (tronco encefalico)

com envolvimento das formac6es reticulares (Figura 19).
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Figura cacdo positiva
em astrocitos e seus prolongamentos. Imuno-histoquimica para Proteina
Acida Glial Fibrilar. Método da estreptavidina-biotina, cromdgeno 3,3-
diaminobenzidina (DAB), Obj. 20.

Figura5 - oncagéo por selénio. Surto 1. Suino 8. Porcédo cervical da
medula espinhal, astrocitos gemistociticos com citoplasma abundante,
eosinofilico e nicleo excéntrico (setas). Hematoxilina eosina, Obj. 40.



Figura 16 — Intoxicacdo por selénio. Surto 1. Suino 8. Porgdo cervical da
medula espinhal; astrocitos com tumefacdo nuclear, cromatina dispersa com
nucléolos proeminentes. Hematoxilina eosina, Obj. 40.

7 L RPN =5 - Y & = . ¥ -
Figura 17 — Intoxicacdo por selénio. Surto 1. Suino 8. Porgdo cervical da
medula espinhal, astrécitos tumefeitos marcados na imuno-histoquimica
para proteina S-100 (setas). Método estreptavidina-biotina, cromdgeno
VECTOR®NovaRED, Obj. 40.
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Figura 18 — Intoxicac¢do por selénio. Surto 1. Suino
medula espinhal, astrocitos com tumefacdo nuclear, cromatina dispersa com
nucléolos proeminentes ndo marcados na imuno-histoquimica para GFAP
(setas). Método estreptavidina-biotina, cromoégeno 3,3-diaminobenzidina
(DAB), Obj. 40.

Figura 19 - Itoxicagéo or selénio. Surto 1. Suino 8. Tronco encefalico
(ponte); ponte, formacdo reticular com vacuolizagdo e microgliose.
Hematoxilina eosina, Obj. 10.
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Em alguns casos se observou vacuolizacdo das bainhas de nervos (degeneracao
Walleriana) (Figura 20) e estruturas eosinofilicas, ovais ou circulares (esferoides
axonais) na substancia branca adjacente a area afetada (Figura 21). A distribuicdo e
intensidade das lesdes estdo distribuidas na Tabela 1 e a intensidade de marcacdo, assim

como sua distribuicdo, estdo dispostas na Tabela 2.
: - —
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Figura 20 — Intoxicacdo por selénio. Surto 1. Suino 8. Porcdo
cervical da medula espinhal com degeneragdo walleriana.
Hematoxilina eosina, Obj. 10.
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Figura 21 — Intoxicacdo por selénio. Surto 1. Suino 8. Porcdo
cervical da medula espinhal, estruturas eosinofilicas, ovais ou
circulares (esferoides axonais) (Setas). Hematoxilina eosina,

Obj. 40.
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Tabela 1 — Intoxicacdo por Selénio. Surto 1. Distribuicédo e intensidade das lesdes histologicas no sistema nervoso central.

Suino Localizacdo Cgiltlf[ﬁs Microgliose PE  AAIl  AG Cromatolise Neuronofagia RNN MC Hemorragia szrrgr?al DW EA
1 IC + ++ + 0 0 + + 0 + 0 + + +
IL ++ +++ ++ 0 0 ++ + 0 + + ++ ++ +
2 IC +++ ++ +++ 0 0 + + 0 ++ + ++ 0 0
IL ++ ++ +++ + 0 0 + 0 ++ 0 + 0 0
3 IC ++ ++ ++ + 0 + 0 + + 0 ++ 0 0
IL ++ ++ ++ + 0 + + + + 0 ++ 0 0
4 IC + ++ + % ++ 0 0 0 0 ++ 0 ++ 0 0
IL 0 + +++ 0 0 0 + o+ 0 0 0
5 IC + ++ + + 0 0 + ++ ++ 0 + + +
IL + ++ + + 0 + + + ++ 0 + +
6 IC + ++ ++ ++ 0 + + + ++ + 0 0
IL + ++ ++ + 0 ++ + + +++ 0 ++ 0 0
7 IC + ++ ++ +++ 0 + 0 + +++ 0 ++ + +
IL + + + ++ 0 + 0 + +++ 0 ++ + 0
8 C ++ + +++ 0 ++ 0 0 + + 0 +++ ++H+
IC 0 + ++ + 0 + 0 + + 0 + 0 0
T + + ++ + 0 0 0 ++ + 0 ++ ++ o+t
L + + + 0 0 0 + 0 0 + 0 0
IL + + 0 0 0 0 0 + 0 0
P ++ ++ ++ ++ 0 0 0 + + 0 0 0 0

C (Porcéo Cervical), IC (Intumescéncia Cervical), T (Por¢cdo Toracica), L (Por¢cdo Lombar), IL (Intumescéncia Lombar), P (Ponte), PE
(Proliferacdo Endotelial com hipertrofia e hiperplasia), AAIl (Astrécitos Alzheimer tipo I1), AG (Astrocitos gemistociticos), RNN (Restos de
Neurdnios Necréticos), MC (Microcavitacdes), DG (Degeneracdo Walleriana), EA (Esferoides axonais). Intensidade da lesdo: 0 = ausente, + =
leve, ++ = moderada, +++ = acentuada. * sem hipertrofia e hiperplasia endotelial, somente proliferacdo de vasos.
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Tabela 2 — Intoxicacao por selénio. Surto 1. Distribui¢do das marcagdes imuno-
histoquimicas.

Suino Localizagdo GFAP Proteina S-100 Will\éggran q
1 IC + + +
IL ++ ++ ++
2 IC +++ + +++
IL +++ + +++
3 IC +++ + ++
IL +++ + ++
4 IC ++ ++ ++
IL + +++ +
5) IC ++ + +
IL + ++ +
6 IC + ++ ++
IL + ++ +
7 IC + +++ ++
IL + ++ +
8 C +++ +++ +++
IC 0 0 ++
T + + ++
L 0 0 +
IL 0 0 +
P 0 0 ++

GFAP (Proteina Acida Glial Fibrilar), C (Porgdo Cervical), IC (Intumescéncia
Cervical), T (Porcdo Torécica), L (Porcdo Lombar), IL (Intumescéncia Lombar), P
(Ponte), Intensidade da marcagdo: 0 = ausente, + = leve, ++ = moderada, +++ =

acentuada.

O resultado da dosagem de selénio nos figados dos suinos 4, 5, 6, 7, e 8 estdo

representadas na Tabela 3. A dosagem de selénio da racdo fornecida aos animais foi de

3,9 mg de Se/kg de racao.

Tabela 3 — Intoxicacdo por Selénio. Surto 1. Dosagem de selénio em amostras de
figado refrigerado.

Animal Dosagem de Selénio mg Se/Kg
Suino 4 3,34
Suino 5 4,70
Suino 6 10,0
Suino 7 3,84
Suino 8 4,0
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4.2 Surto 2

Durante 0 més de margo de 2011, suinos de uma granja proxima a cidade de
Dois Vizinhos/PR apresentaram sinais de paralisia flacida dos membros pélvicos,
seguida de paralisia flacida dos membros toracicos, decubito lateral, bradipneia,
insuficiéncia respiratoria e agonia, com morte de 350 animais (15,3%). No galpao
problema, havia 4570 animais com idade entre 15 e 22 dias, divididos em dois lotes
submetidos a racOes diferentes. Apds 24 horas da introdugdo da nova partida da ragéo, o
proprietario notou que os leitdes de um lote (2285 animais) ingeriram menos ragdo que
0 esperado. Aproximadamente, 30 horas apds a ingestdo da racdo, funcionarios da
granja notaram que alguns animais estavam com fraqueza e andar cambaleante.
Passadas mais seis horas, 10 animais estavam mortos e outros 20 em decubito lateral.
Ap0s 48 horas do fornecimento da racdo, havia 50 mortos e, aproximadamente, 120 em
decubito lateral. Quando suspeitou-se de algum tipo de intoxicacdo e a ragao fornecida
foi retirada. Seis dias ap0s a introducdo da nova ragdo, trés animais que ainda
apresentavam sinais clinicos, foram eutanasiados para realizagdo de necropsia.

Na visita realizada a propriedade onde estavam 0s animais sobreviventes ao surto
(23 dias pos inicio da ingestdo da racdo) observou-se que alguns animais apresentavam
apenas uma linha avermelhada (Figura 22) na borda coronaria dos cascos e outros com
lesbes de coloragdo enegrecida na borda coronéria com separagdo dos cascos (Figura
23).
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Figura 22 — Intoxicagao por selénio. Suino do surto 2. 23 dias ap0s a ingestdo
de racdo com excesso de selénio. Borda coronaria avermelhada no casco do
membro toracico.

Figura 23 — Intoxicacdo por selénio. Suino do surto 2. 23 dias ap6s a ingestao
de racdo com excesso de selénio. Ha linha escura na borda coronéria dos
€ascos.

40



41

Durante a necropsia dos Suinos 9, 10 e 11 ndo foram observadas alteracGes
macroscopicas. Apdés a fixacdo da medula espinhal, cortes realizados nas
intumescéncias cervicais e lombar revelaram areas circulares de aproximadamente 0,2
cm de didametro, focos amarelados e areas deprimidas escuras no corno ventral do H
medular do suino 11 (Figura 24) e, nos suinos 9 e 10 essas areas eram esbranquicadas
(Figura 25). Os suinos 12, 13, 14 e 15 apresentaram uma linha enegrecida distal a borda
coronaria e alguns tinham fissuras nos cascos (Figura 26). Os suinos 16 e 17 nao
apresentaram alteracdes macroscopicas.

Figura 24 — Intoxicacdo por selénio. Surto 2. Suino 11. Areas circulares
amareladas de aproximadamente 0,2 cm de didmetro no corno ventral do H
medular.



Figura 25 — Intoxicagdo por Selénio. Surto 2. Suino 9. Areas circulares
esbranquicadas de aproximadamente 0,2 cm de diametro no corno ventral do
H medular.

Figura 26 — Intoxicacdo por Selénio. Surto 2. Suino 14. Apds 44 dias da
ingestdo de racdo com excesso de selénio, demonstrando area escura na
extremidade nos cascos.
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Microscopicamente, as leses medulares estavam restritas a substancia cinzenta
do corno ventral. A intumescéncia lombar foi a mais acometida nos suinos 10 e 11 e ndo
houve diferenca na intensidade no suino 9. A lesdo se caracterizava por pequenas
vacuolizacdes no neuropilo (Figura 27). Havia aumento de volume e arredondamento do
citoplasma de neurénios. A substancia de Nissl estava dispersa da periferia para o centro
(cromatolise periférica) (Figura 28) e, por vezes havia desaparecimento total da
substancia de Nissl (cromatolise total) (Figura 29), ora com nucleos deslocados para a
periferia ou ausentes. Alguns neurdnios estavam diminuidos de tamanho, sem nucleo e
com citoplasma levemente eosinofilico e homogéneo (Figura 28), muitas vezes cercadas
por células da glia, ou havia neurdnios fragmentados com infiltrado de macréfagos
(Neuronofagia) (Figura 30), perda neuronal na regido. Nos suinos 10 e 11 foi observada
grande quantidade de neurdnios extremamente grandes, com citoplasmas volumosos,

eosinofilicos com leve vacuolizagéo difusa (Figura 31) e alguns com neuronofagia.
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Figura 27 — Intoxicagdo por selénio. Surto 2. Suino 9. Intumescéncia
lombar com vacuolizacdo do neurdpilo (microcavitagbes), proliferacdo
endotelial, microgliose e congestdo. Hematoxilina eosina, Obj. 10x.
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Figura 28 — Intoxicacdo por selénio. Surto 2. Suino 10. Intumescéncia
lombar, neurénio com aumento de volume e arredondamento do citoplasma,
substancia de Nissl dispersa da periferia para o centro (Cromatodlise
periférica) e alguns neurdnios retraidos com citoplasma levemente

eosinofilico (setas). Hematoxilina eosina, Obj. 10x.
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Figura 29 — Intoxicagdo por selénio. Surto 2. Suino 11. Intumescéncia
lombar, neurdnio com desaparecimento total da substancia de Nissl.
Hematoxilina eosina, Obj. 40.
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Flgura 30 - Intoxmagao por selenlo Surto 2. Sumo 11 Intumescenma
lombar, neurdnios com citoplasma eosinofilico homogéneo, fragmentado
com células da glia e células Gitter. Hematoxilina eosina, Obj. 20.

Flgura 31 - Intoxwagao por selénio. Surto 2. Sufno 11. Intumescéncia
lombar, neurdnio aumentado de tamanho, citoplasma eosinofilico com
vacuolizagdo fina. Hematoxilina eosina, Obj. 40.
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Foi observada uma microgliose difusa nos focos da lesdo, com infiltrado de
monaocitos com aspecto de macrofagos espumosos (células Gitter) que, submetidos a
coloracdo de PAS, apresentaram granulos avermelhados no citoplasma. Nos suinos 9 e
11 foi observado infiltrado multifocal leve de eosindfilos (Figura 32). Ha também
grande aumento no nimero de vasos, esses ativados (tumefacdo endotelial), alguns com
varias camadas celulares, que foram evidenciados na imuno-histoquimica de von
Willebrand (Figura 33). Em alguns animais foram evidenciadas astrogliose e astrocitose
leves no foco da lesdo pela imuno-histoquimica de GFAP. Foram observados tambéem
astrocitos com tumefacdo nuclear, cromatina dispersa e nucléolos proeminentes, esses
dispostos isoladamente ou em duplas ou trios (Astrocitos de Alzheimer tipo Il1) (Figura
32, 34), os quais foram positivos na IHQ para Proteina S100 (Figura 35) e negativos
para GFAP (Figura 36). Em alguns casos, havia pequenos focos de hemorragia (Suinos
9 e 10). N&o foram observadas alterac@es na substancia branca. No tronco encefalico do
suino 11 havia lesdes semelhantes as observadas nas intumescéncias, afetando os
nucleos vermelhos do coliculo rostral e nicleo motor do nervo trigémeo do pedunculo
cerebelar. A distribuicdo e a intensidade das lesdes estdo distribuidas na tabela 4 e a
distribuicdo das marcacdes imuno-histoquimicas e a sua intensidade na tabela 5. Os

suinos 12, 13, 14, 15, 16 e 17 ndo apresentaram les6es microscopicas.
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Figura 32 - Intoxicacdo por selénio. Surto 2. Suino 11. Intumescéncia
lombar, foco de infiltrado de eosindfilos. Astrocitos com tumefacdo nuclear,
cromatina dispersa (Astrécitos de Alzheimer tipo Il) (setas). Hematoxilina
eosina, Obj. 40.

TR

o P }1-.‘._:-'"-

R A AN B PR Y MW7
Figura 33 - Intoxicacdo por selénio. Surto 2. Suino 9. Intumescéncia
cervical, com marcacdo positiva para imuno-histoquimica de wvon
Willebrand. Método da estreptavidina-biotina, cromdgeno  3,3-
diaminobenzidina, Obj. 20.
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Figura 34 — Intoxicacdo por selénio. Surto 2. Sumo 10. Intumescencrcl
lombar Astrocitos com tumefacgdo nuclear, cromatina dispersa (Astrocitos de
Alzheimer tipo II) (setas). Hematoxilina eosina, Obj. 40.

Figura 35 - Intoxmagao por selénio. Surto 2. Sumo 10. Intumescéncia
lombar, astrocitos tumefeitos, ndo marcados na imuno-histoquimica para
GFAP. Método da estreptavidina-biotina, cromdgeno 3,3-diaminobenzidina,
Obj. 40.
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Flgura 36 - Intoxmagao por selenlo Surto 2. Sumo 11. Intumescencrcl
cervical, astrocitos tumefeitos, marcados na imuno-histoquimica para
proteina  S-100. Método da estreptavidina-biotina, cromdgeno
VECTOR®NovaRED, Obj. 40.
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Tabela 4- Intoxicagéo por Selénio. Surto 2. Distribuicdo e intensidade das lesdes histoldgicas e na intumescéncia cervical da medula espinhal

especificamente.

Suino Localizagdo Células Gitter

Suino 9 IC ++
1L +4++
Suino 10 IC +
IL +
Suino 11 IC +
IL ++
Pedinculo N
Cerebelar
Coliculo +
Caudal

Microgliose

+++

++

++

++

++

PE

+++

+++

++

++

+++

+++

+++

Eosinoéfilos

++

++

0

AAIl

+

++

++

++

++

Cromatolise

+

++

++

+++

++

+++

++

Neuronofagia

++

++

++

+++

+++

+++

++

+

RNN

+++

++

+++

++

++

++

+

VCN

0

++

++

++

++

++

MC

+

++

++

++

+

Hemorragia

+

++

0

PN

++

++

++

++

++

++

+

C (Porcéo Cervical), IC (Intumescéncia Cervical), T (Porcdo Toracica), L (Por¢cdo Lombar), IL (Intumescéncia Lombar), P (Ponte), PE
(Proliferacdo Endotelial com hipertrofia e hiperplasia), AAIl (Astrécitos Alzheimer tipo I1), RNN (Restos de Neurdnios Necroticos), VCN
(Vacuolizacdo em Citoplasma de Neur6nios), MC (Microcavitacdes), PN (Perda Neuronal). Intensidade da lesdo: O = ausente, + = leve, ++ =

moderada, +++ = acentuada.
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Tabela 5 — Intoxicacdo por selénio. Surto 2. Distribuicdo das marcagdes imuno-
histoquimicas.

Proteina Acida Glial

Fibrilar (GFAP) S-100  von Willenbrand

Suino  Localizacéo

9 IC 0 0 +++
IL 0 0 +++

10 IC + + ++
IL + ++ ++
11 IC + ++ +++
IL + ++ +++

Pedunculo

Cerebelar * * *

Coliculo + ++ +++

Na andlise de selénio foram encontrados 154 mg de Se/ kg da ragdo fornecida
aos animais que adoeceram. Os resultados da analise dos figados refrigerados estdo
representados na tabela 6. Na tabela 7 estdo os resultados da analise em musculo e
algumas visceras dos animais ap0s 42 dias do surto de intoxicacao. Esses animais foram

eutanasiados para monitoramento e decisdo do destino final do lote intoxicado.

Tabela 6 — Dosagem de selénio em amostras frescas de figado e ragdo dos animais do
surto 2.

Identificagdo Dosagem de Selénio (mg de Se/ kg)
Suino 9 7,11
Suino 10 10,0
Suino 11 5,42

Tabela 7 — Dosagem de selénio em mg/kg nas amostras frescas de figado, rim, coracéo,
intestino, musculos do pernil, paleta e lombo, dos suinos intoxicados (suinos 12, 31, 14
e 15) e controle (suinos 16 e 17) em mg de Se/ kg.

Animal Figado Pernil Paleta  Lombo Intestino  Coracgéo
Suino 12 1,53 0,85 0,82 0,71 3,4 3,03
Suino 13 1,35 0,73 0,63 0,64 3,36 2,88
Suino 14 1,48 0,67 0,7 0,81 3,17 3,0
Suino 15 1,45 0,63 0,76 0,78 3,08 3,14
Suino 16 1,42 0,79 0,74 0,73 3,17 2,96

Suino 17 1,73 0,95 0,74 0,73 3,28 3,01
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5. DISCUSSAO

O diagnostico de poliomielomalécia simétrica focal causada pela intoxicagao por
selénio nesse trabalho foi baseado no conjunto de dados epidemioldgicos, clinicos,
patoldgicos e na anélise de espectrometria atbmica quantitativa de selénio. Os achados
clinicos e patoldgicos dos surtos aqui descritos sdo compativeis com resultados de
intoxicacdo espontanea e experimental por selénio em suinos (HARRISON et al., 1983;
WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; CASTELL et al., 1985; WILSON et al., 1988;
WILSON et al., 1989; SAFORD, 1990; STOWE et al., 1992; SCHULTZ; JAMES;
HAFFMANN, 1995; PANTER et al, 1996; PENRITH; ROBINSON, 1996;
BANHOLZER; HEINRITZI, 1998; DAVIDSON-YORK et al., 1999; CASTEIGNAU
et al., 2006; NATHUES et al., 2010). Os achados histologicos sugerem um diagnostico
provavel de intoxicacdo por selénio, pois 0 excesso de ingestdo de selénio é a Unica
causa conhecida de poliomielomalécia simétrica focal em suinos (WILSON; SCHOLZ;
DRAKE, 1983; WILSON et al. 1988).

A dosagem de selénio em amostras de racdo e oOrgdos de animais afetados
completa o diagndstico de intoxicacao por esse microelemento. Os niveis de selénio nas
racOes do surto 1 e 2 foram, respectivamente, 3,9 e 154 mg/kg. De acordo com alguns
autores (MAHAN; MOXON, 1984; KIM; MAHAN, 2001a; CARSON, 2006), o nivel
minimo necessario para causar intoxicacdo € de 5ppm na ragdo, com desenvolvimento
de quadros crénicos com lesdes nos cascos e na pele nos animais.O aparecimento de
lesbes medulares necessitam, pelo menos, 10 ppm de selénio na racdo (CARSON,
2006). No surto 1, com apenas 3,9 ppm, os animais desenvolveram lesdes de
poliomielomalécia e de casco. Acredita-se que a ragdo ndo seria homogénea e 0s
animais acabaram ingerindo grandes quantidades de selénio.

Nos suinos 1 ao 11, além de apresentarem poliomielomalacia simétrica focal, os
niveis de selénio eram superiores a 3,34 ppm nas amostras de figado. O menor nivel
considerado toxico é 3 ppm em amostras de figado e rim (CARSON, 2006). Apds 42
dias da retirada da racdo os animais apresentaram niveis hepaticos de selénio inferiores
a 1,73 ppm, o que difere dos achados de Davidson-York et al. (1999) que, ap6s 72 dias
da retirada da ragdo com excesso de selénio, ainda detectou um animal com nivel de 3,3
ppm de Se no figado. Para musculo, os niveis considerados normais sdo de 0,08 a 0,5
ppm (DAVIDSON-YORK et al., 1999). Com base nesses dados, todos os animais,

inclusive os que, sabidamente, ndo consumiram niveis altos de selénio, estariam com
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acumulo desse mineral nos musculos. Apos 60 dias da retirada da racdo com altos niveis
de Se, os animais apresentaram quantidades normais de selénio no masculo
(DAVIDSON-YORK et al., 1999). Como os niveis de selénio hepatico estavam abaixo
de 3 ppm e os animais iam ser abatidos ap6s 70-80 dias do surto de intoxicacao, 0s
animais foram destinados ao consumo.

No presente estudo ndo se notou correlacdo entre altos niveis de selénio no
figado e a severidade das lesbes histologicas, achados semelhantes aos da literatura
(PANTER et al., 1996; DAVIDSON-YORK et al., 1999).

A porcentagem de animais com paralisia nos surtos variou de 15 a 16%, dados
semelhantes foram descritos (DAVIDSON-YORK et al., 1999), mas ha variacdo de 2,8
(HARRISON et al. 1983) a 100% (NATHUES et al., 2010).

Os sinais clinicos descritos em ambos os surtos sdo semelhantes aos descritos
por outros autores. Esses eram caracterizados por surgimento abrupto de ataxia dos
membros pélvicos, rigidez, progressdo para paresia, tetraparesia, decubito, auséncia de
febre, estado de alerta inalterado e ingestdo normal de comida e agua (HARRISON et
al., 1983; WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; CASTEEL et al., 1985; WILSON et al.
1988; STOWE et al., 1992; SUMMERS; CUMMINGS; DE LAHUNTA, 1995;
PENRITH; ROBINSON, 1996; CARSON, 2006; CASTEIGNAU et al.,, 2006;
NATHUES et al., 2010). Os animais do surto 2 apresentaram depressdo e dispneia
(PENRITH; ROBINSON, 1996) e o suino 8 apresentou andar rigido e arrastamento das
pincas (STOWE et al., 1992).

Surtos com as manifestagdes clinicas da poliomielomalécia e de lesdes de casco
sdo descritos também por outros autores (HARRISON et al., 1983; CASTEEL, 1985;
PANTER et al., 1996; DAVIDSON-YORK et al., 1999; CASTEIGNAU et al., 2006). A
reducdo no consumo demonstrada pelos animais do segundo surto também foi relatada
em animais com altos niveis de selénio na racdo (MAHAN; MOXON, 1984;
SANFORD, 1990; PENRITH; ROBINSON, 1996; HELIE; SAUVAGEAU, 1998;
KIM; MAHAN, 2001a). A paresia e a paralisia observadas nos suinos podem estar
relacionadas as lesGes simétricas presentes, em graus variaveis, nos cornos ventrais da
medula espinhal, principalmente, em intumescéncias cervical e lombar, a que esta
associada com paralisia de neuronio motor inferior (DE LAHUNTA, 2009).

No surto 2, apds 30 horas do fornecimento da ragdo contendo 154 ppm de Se
alguns animais comecaram a manifestar andar cambaleante e, com 48h, ja havia animais

em decubito lateral ou mortos. O aparecimento subito de sinais e morte em poucas horas
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apos a introducdo da ragdo contendo 56,8 ppm de selénio, descrito também por Nathues
et al. (2010). O inicio da manifestacdo neuroldgica € variado, dependendo da
concentracdo, da quantidade ingerida, da duragdo da exposicao e da fonte de origem do
selénio. Séo relatados surtos apds seis semanas da introducdo da racdo (CASTEEL et
al., 1985). Sabe-se que o selénio inorganico produz lesdes mais rapidas e mais severas
do que o selénio organico, porém este Gltimo apresenta maior armazenamento em
orgaos (PANTER et al., 1996).

Os achados macroscopicos mais importante sdo areas circulares amareladas
deprimidas e mais escuras nos cornos ventrais do H medular e a lesdo dos cascos,
alteracbes que nem sempre estdo presentes. Quando presente, ha inicialmente um
avermelhamento na borda coronaria, esta se torna enegrecida e pode ocorrer o
desprendimento do casco (HARRISON et al., 1983; CASTEEL et al.,, 1985;
BANHOLZER; HEINRITZI, 1998; HELIE; SAUVAGEAU, 1998; DAVIDSON-
YORK et al.,, 1999; KIM; MAHAN, 2001a; CASTEIGNAU et al., 2006). Apds a
fixacdo da medula e corte podem ser encontradas areas circulares de malécia bilateral,
restritas ao corno ventral do H medular (HARRISON et al., 1983; SANFORD, 1990;
DAVIDSON-YORK et al., 1999; MAXIE; YOUSSEF, 2007). As les6es sdo confinadas
as intumescéncias, o que ja esta descrito (HARRISON et al., 1983; SANFORD, 1990).
Por isso 0 exame macroscopico da medula deve ser feito com cuidado e é importante
examinar todas os segmentos medulares e, principalmente, as intumescéncias cervical e
lombar.

Apo0s a confecgdo da Idmina de medula para microscopia 6tica, ao ser colocada
sobre um fundo branco, permite observar algumas areas palidas circulares nos cornos
ventrais do H medular (WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983). No surto 2, foi possivel
observar essas areas também em coliculo e pedunculo cerebelar.

Além da poliomielomaldcia simétrica focal pode se observar ao exame
histolégico polioencefalomalécia simétrica focal, com lesdo em ndcleo motor de
trigémeo e facial, nucleos cuneiformes e gracil, formaces reticulares e, ocasionalmente,
em nucleo pontino, nucleo olivar, coliculo caudal e nucleo cerebelar (HARRISON et al.,
1983; WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; SUMMERS; CUMMINGS; DE
LAHUNTA, 1995; CASTEIGNAU et al., 2006; NATHUES et al., 2010). Foram
encontradas alteragdes em formacdo reticular da ponte (suino 8) , nacleos vermelhos do
coliculo rostral e nucleo motor do nervo trigémeo do peddnculo cerebelar (suino 11) do

tronco encefélico.
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Em cinco animais a intumescéncia lombar foi a mais acometida (Suinos 1, 2, 3,
10 e 11); em trés ndo houve diferenca na intensidade (Suinos 5, 6 e 9); em dois a
intumescéncia cervical foi a mais acometida (suino 4 e 7) e, em um animal (Suino 8), a
porc¢do cervical foi a mais acometida, demonstrando variacdo na severidade das lesdes
medulares. Alguns autores descrevem lesdes mais severas em intumescéncia lombar do
gue na intumescéncia cervical (HARRISON et al., 1983; WILSON; SCHOLZ;
DRAKE, 1983; CASTEEL et al. 1985; WILSON et al., 1988; SANFORD, 1990;
STOWE et al., 1992; PENRITH; ROBINSON, 1996; DAVIDSON-YORK et al., 1999)

Os achados microscopicos encontrados em ambos 0s surtos sdo semelhantes aos
descritos na literatura. Os eventos iniciais aparentemente sdo a vacuolizagdo do
neuropilo, degeneracdo e necrose de celulas da glia e tumefacdo e ativacdo endotelial,
acompanhadas por alteragcBes cromatoliticas em neurénios motores. A proliferacdo
endotelial é proeminente no neurdpilo necrético, e macréfagos aparecem e
transformam-se em células Gitter. Um infiltrado de poucos eosinéfilos é comum
(WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; SUMMERS; CUMMINGS; DE LAHUNTA,
1995).

A vacuolizagdo difusa do citoplasma de neurdnios observado em dois animais
(Suinos 10 e 11), nédo foi relatada em animais intoxicados por selénio. Os neurdnios sao
as células mais sensiveis do sistema nervoso central. Vaclolos podem estar
relacionados a resposta neuronal frente a uma lesdo. A necrose neuronal € caracterizada
por degeneracdo hidrdpica, tumefacdo de mitocondrias, picnose e fragmentacdo do
nacleo e lise celular (ZACHARY, 2009). Os vacuolos foram encontrados em neurdnios
com aumento de tamanho e citoplasma levemente eosinofilico. Essa vacuolizagao
caracteriza uma fase inicial da lesdo neuronal. A cromatolise vista nos neurdnios pode
indicar uma agresséo direta a ele (RECH, 2007).

Microgliose, células Gitter e neuronofagia ocorrem, pois as células da microglia
s80 as primeiras a reagir a uma agressdo, incluem hiperplasia, hipertrofia, fagocitose dos
restos celulares, mielina e neuronofagia, ajudando a coordenar os eventos inflamatorios
do sistema nervoso central. Quando ocorre necrose do tecido ha um influxo de
macrofagos derivados de mondcitos sanguineos com fagocitose de restos ricos em
lipideos e se tornam macréfagos espumosos denominado também de células Gitter
(ZACHARY, 2009).

As Unicas alteracOes astrocitarias observadas em surtos de intoxicacdo por

selénio foram o aumento no nimero dessas células, astrocitose (COSTA et al., 2011) e
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astrocitos tumefeitos (SCHULTZ; HOFFMANN, 1995). E provavel que esses astrocitos
sejam semelhantes aos observados em alguns animais do presente estudo, apresentam
tumefacdo nuclear, cromatina dispersa com nucléolos proeminentes, denominados entéo
de astrocitos de Alzheimer tipo Il. Essas células eram negativas na imuno-histoquimica
(IHQ) de GFAP e positivas na IHQ para proteina S-100. Células com essas
caracteristicas histoldgicas e imuno-histoquimicas sdo descritas em casos de
encefalopatia hepatica em equinos (BANDARRA et al., 2011) e polioencefalomalécia
em suinos intoxicados por sal e privagdo de agua (FINNIE; BLUMBERGS;
WILLIAMSON, 2010). A perda seletiva de filamentos de GFAP relacionada na
encefalopatia hepatica (SUMMERS; CUMMINGS; DE LAHUNTA, 1995;
ZACHARY, 2009) e na intoxicacdo por sal (FINNIE; BLUMBERGS; WILLIAMSON,
2010), pode ser o evento que ocorreu nos casos aqui descritos. A astrocitose pode
ocorrer para reparacdo do dano tecidual, hd aumento e replicacdo astrocitica e
abundante proliferacdo dos processos celulares astrociticos contendo filamentos
intermediarios compostos por GFAP (ZACHARY, 2009), com isso é possivel inferir
que 0s animais que possuiram marcacao acentuada na IHQ para GFAP estavam em
processo de reparacgdo do dano tecidual.

Estagios lesionais finais sdo caracterizados pelo desaparecimento total de
neurdnios e neurdpilo e os capilares parecem flutuar em meio as células Gitter com
areas de cavitacbes e degeneracdo Walleriana € encontrada nas raizes ventrais
(WILSON; SCHOLZ; DRAKE, 1983; SUMMERS; CUMMINGS; DE LAHUNTA,
1995). Achado semelhante ocorreu no suino 8 que apresentou acentuada perda de
neurdnios, neuropilo, intensa proliferacdo de células endoteliais, evidenciadas na IHQ
de von Willebrand, lesdo em formato de ponte com unido entre 0s cornos ventrais,
através da porcao ventral da comissura cinzenta na por¢do cervical da medula. Esse
achado também encontrado é descrito por Davidson-York et al. (1999) nas porgdes
cervicais e lombares em 4 animais. Apesar dessa lesdo cervical acentuada o suino 8 ndo
desenvolveu quadros de paralisia. Ele foi eutanasiado ap6s 23 dias do inicio da ingestédo
da racdo com excesso de selénio. Casos assim tambeém sdo descritos apds 27-79 dias do
surto (PENRITH; ROBINSON, 1996; DAVIDSON-YORK et al. 1999). Astrécitos
gemistociticos observados nesse caso ndo foram anteriormente descritos em casos de
intoxicacdo por selénio. Essas células sdo marcadas positivamente na imuno-
histoquimica para GFAP e sdo observadas em casos onde ha injuria do parénquima,
onde a reparagdo ocorrerd por cicatriz glial (RECH, 2007; ZACHARY, 2009).
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E possivel que haja alteracdes nos niveis de niacina nos casos de intoxicagdo por
selénio, pois ambos os elementos sdo eliminados via rota de metilacdo, de maneira que o
excesso de selénio induz deficiéncia de niacina (WILSON et al., 1989) com resultante déficit
energético, uma vez que derivados da niacina desempenham fung¢6es no metabolismo energético
(NELSON; COX, 2006). A necrose na substancia cinzenta das intumescéncias sugere uma
sindrome de privacdo de energia (SUMMERS; CUMMINGS; DE LAHUNTA, 1995), nesses
casos, as primeiras células afetadas sdo os neurénios (ZACHARY, 2009). A vacuolizacédo difusa
no citoplasma de neurénios das intumescéncias, observada nos casos de intoxicacdo por selénio,
pode ser uma resposta inicial dos neurénios ao déficit energético, ja que os neurbnios motores
grandes sdo responsaveis pela inervacdo dos membros, exigindo maior aporte energético
(SUMMERS; CUMMINGS; DE LAHUNTA, 1995). Sao sugeridos estudos futuros para melhor

elucidacdo da patogenia das alteracdes neuroldgicas observadas na intoxicacao por selénio.
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6. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo apresentaram os achados clinicos e patoldgicos
da intoxicacdo por selénio em suinos evidenciando a importancia desta doenga no
Brasil.

O selénio é capaz de induzir quadros de polioencefalomalacia simétrica focal,
poliomielomalécia simétrica focal em suinos e, em animais que sobrevivem por mais
tempo levar ao desenvolvimento de lesdes de casco.

O figado se mostrou um material apropriado para a dosagem de selénio e
comprovou a intoxicagdo nos animais.

As intumescéncias cervical e lombar sdo as por¢des medulares que apresentaram

alteracdes histoldgicas mais acentuadas.
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