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RESUMO

A salmonelose septicémica em bovinos é uma doenca infecciosa causada por diversos
sorovares de Salmonella sp., sendo o sorovar S. Dublin mais comumente isolado em sur-
tos da doencga. Acomete principalmente bezerros com dois meses de idade, porém poucos
sdo os relatos de infeccdo natural em bezerros com 60 a 90 dias de vida. Os animais
acometidos podem apresentar febre, apatia, inapeténcia, dispneia, pneumonia, artrite, me-
ningite, necrose de extremidades, diarreia sanguinolenta e morte subita. Durante um surto
de mortalidade em bezerras entre 60 e 90 dias de idade, dos oito animais acometidos
apresentando febre, apatia, inapeténcia, hemorragias petequiais e congestdo de mucosas,
taquicardia e taquipnéia intensa, quatro vieram a Obito em trés dias apos inicio dos sinto-
mas. Foi realizado exame clinico de todos os animais doentes, colheita de sangue e soro
para hemograma e perfil bioquimico, pesquisa de hemoparasitas e necropsia dos animais
que vieram a 6bito. Foi pesquisado Leptospira sp. por meio de cultura, microscopia de
campo escuro e soroaglutinacdo microscépica. Foi realizado cultura bacterioldgica para
isolamento de enterobactérias, PCR para confirmacdo do género Salmonella e pesquisa
de fatores de viruléncia para E. coli. A sorotipificacdo dos géneros encontrados foi reali-
zada pelo Laboratério de Enterobactérias do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/FIOCRUZ -
RJ). Ap6s um més foram colhidas amostras de agua, racdo, sucedaneo e camas de areia
para pesquisa de fontes de infeccdo e existéncia de animais portadores de Salmonella sp.
no rebanho, porém todas as amostras foram negativas na cultura bacteriolégica. O isola-
mento e tipificacdo de S. Dublin das amostras provenientes dos quatro animais necropsi-
ados, associado aos sinais clinicos e resultados de exames complementares, principal-
mente os de diagndsticos diferenciais, caracterizam um quadro de salmonelose septicé-
mica por esse agente. Apds tratamento com florfenicol 20 mg/Kg de peso vivo, 0s outros
quatro animais acometidos recuperaram-se. Foi realizada uma metafilaxia com florfeni-
col 10 mg/Kg de peso vivo via leite nos demais animais do bezerreiro, ndo observando
mais casos clinicos. O conhecimento tedrico aliado a metodologia sistematica de trabalho
sdo fundamentais para o correto diagnéstico, tratamento e controle da salmonelose septi-
cémica em bezerros.

Palavras-chave: Salmonella Dublin, bezerros, metodologia, diagnostico.
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ABSTRACT

The septicemic salmonellosis in cattle is an infectious disease caused by several serotypes
of Salmonella sp., with the serotype Salmonella Dublin most commonly isolated in out-
breaks of the disease. It mainly affects calves at two months of age, but there are few
reports of natural infection in calves with 60 to 90 days of life. Affected animals may
develop fever, apathy, anorexia, dyspnea, pneumonia, arthritis, meningitis, necrosis of
the extremities, bloody diarrhea and sudden death. During an outbreak of mortality in
calves between 60 and 90 days of age, of eight animals affected with fever, lethargy, lack
of appetite, petechial hemorrhages and congestion of the mucous membranes, tachycardia
and tachypnea intense, four died in three days after onset of symptoms. Clinical exami-
nation of all sick animals, harvest of blood and serum for hemogram and biochemical
profile, hemoparasites research and necropsy of animals that died was performed. Lepto-
spira sp. was researched by culture, dark-field microscopy and microscopic agglutination
test. Bacterial culture was conducted for isolation of enterobacteria, PCR to confirm the
genus Salmonella and search virulence factors for E. coli. Enterobacteria Laboratory of
Oswaldo Cruz Institute (IOC / FIOCRUZ - RJ) performed serotyping of genres found.
After a month samples of water, feed, milk replacer and sand beds were collected to re-
search sources of infection and the presence of carrier animals for S. Dublin in the herd,
but all samples were negative for bacterial culture. Isolation and characterization of S.
Dublin samples from the four animals necropsied in association with clinical signs and
results of laboratory tests, especially the differential diagnoses, feature a case of septice-
mic salmonellosis by that agent. After treatment with florfenicol 20 mg / kg of body
weight, the other four affected animals recovered. Metaphylaxis with florfenicol 10 mg /
kg of body weight by milk was held to the other animals, not observing further clinical
cases. The theoretical knowledge combined with systematic work methodology are es-
sential for the diagnosis, treatment and control of septicemic salmonellosis in calves.

Keywords: Salmonella Dublin, calves, methodology, diagnosis.
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1. INTRODUCAO

Na bovinocultura leiteira a salmonelose é uma enfermidade de grande importancia devido
ao aumento da morbidade e mortalidade dos animais além do elevado custo no tratamento
dos animais doentes (Mohler e House, 2009). A enfermidade pode acometer as mais di-
versas categorias animais em um rebanho, causando trés tipos de infeccdo: infecao sisté-
mica, enterite associada a sepse em animais jovens ou aborto associado a sepse em ani-
mais adultos e quadros de enterite sem ocorréncia de sepse (Barrow et al., 2010).

A salmonelose é uma doenca infecciosa causada por um bastonete, gram negativo, anae-
robio intracelular facultativo, ndo esporulado, do género Salmonella, pertencente a fami-
lia Enterobacteriaceae. O género Salmonella é dividido em duas espécies, a Salmonella
bongori e a Salmonella enterica. Esta Gltima por sua vez se subdivide em seis subespe-
cies: entérica, salamae, arizonae, diarizonae, houtenae e indica, sendo a primeira subes-
pécie a de maior relevancia em medicina humana e veterinaria (Reeves et al., 1989; Lax
et al., 1995). As subespécies sdo classificadas em sorogrupos de acordo com o0 antigeno
somatico estrutural O e em sorovares de acordo com o antigeno flagelar H (Grimont e
Weill, 2007).

Segundo Uzzau et al. (2000) citado por Carvalho (2013), os sorovares de Salmonella po-
dem ser também classificados conforme as espécies que estdo mais comumente associa-
dos a quadros da doenca, sendo nomeados como hospedeiros especificos, restritos e ge-
neralistas O sorovar hospedeiro especifico causa doenca em apenas uma espécie especi-
fica, como é o caso da Salmonella Typhi. O restrito esta associado a uma espécie de hos-
pedeiro, mas pode acometer outra espécie eventualmente, como por exemplo a Salmo-
nella Dublin. Ja o generalista ndo tem associacao especifica com uma espécie, podendo
causar doenca em varias delas, como por exemplo a Salmonella Typhimurium.

Dentre os sorovares mais isolados em surtos da doenca em rebanhos bovinos, destacam-
se S. Muenster, S. Infantis, S. Typhimurium e S. Dublin (Sanford, 1984; Wray e Davies,
2000; Barrow et al., 2010; Carvalho et al., 2014).

A S. Muenster ¢ isolada em casos de diarreia e aborto em vacas, em qualquer periodo
gestacional (Sanford, 1984) ou principalmente no terco final da gestacédo, segundo Radke
et al. (2002). Também é isolada em quadros de diarreia em bezerros com 1 més de idade
(Radke et al., 2002) ou em bezerros neonatos lactentes associados a infec¢do concomi-
tante com Cryptosporidium sp., assim como a S. Infantis (Carvalho et al., 2014).

A S. Typhimurium, é mais comumente isolada em casos de enterite em bezerros com
menos de 2 meses de idade, enquanto que a S. Dublin, por ser mais invasiva, & normal-
mente isolada em caso de septicemia, meningoencefalite e artrite séptica acompanhados
ou ndo de enterite em bezerros lactantes e aborto em vacas (Wray e Davies, 2000; Gel-
berg, 2006; Mohler et al., 2009). Mee (1995), relatou a ocorréncia de um surto de salmo-
nelose por S. Dublin causando pneumonia e gangrena seca de extremidades em bezerros
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a desmama. Porém pouco foi relatado na literatura sobre a ocorréncia de salmonelose
septicémica em bezerros no periodo a desmama e pos-desmama.

O objetivo desse trabalho é promover uma breve revisédo de literatura sobre salmonelose
septicémica e relatar a ocorréncia de um surto da doenca em bezerros com idade entre 60
e 90 dias, descrevendo a metodologia de trabalho, as alteracdes clinicas e de patologia
clinica, os achados macro e microscopicos, a microbiologia e as caracteristicas biomole-
culares para determinacédo do diagnaostico.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Epidemiologia

A salmonelose bovina ocorre em todo 0 mundo e sua epidemiologia é complexa. Os pa-
drdes epidemioldgicos de prevaléncia de infeccdo e incidéncia da doenca variam muito
entre as areas geogréaficas de acordo com clima, densidade populacional, manejo, proces-
samento e fornecimento de alimentos aos animais e seus habitos de consumo, dentre ou-
tros. Pesquisas de varios paises indicam uma taxa de infeccdo em torno de 13-15% para
rebanhos leiteiros e de 4% para rebanhos de corte (Radostits et al., 2007).

A taxa de morbidade em surtos € elevada chegando a alcancar 50% ou mais, sendo que a
morbidade e a mortalidade s&o maiores em bezerros com menos de 12 semanas de idade
e a letalidade pode alcancar 100% se os animais ndo forem submetidos a tratamento ade-
quado (Radostits et al., 2007).

A fonte de infec¢do na maioria dos surtos de salmonelose bovina sdo animais infectados
gue contaminam outros animais de forma direta ou indireta, tanto pelo contato direto ani-
mal-animal quanto pela contaminagdo do ambiente, principalmente alimento e 4gua. Um
animal infectado chega a excretar acima de 108 UFC Salmonella sp. por grama de fezes,
mostrando ser uma potente fonte de infeccdo. (Mastroeni e Maskell, 2006; Radostits et
al., 2007) A principal via de infeccdo é o contato fecal oral, porém outras vias como con-
tato direto com mucosas do trato respiratério superior e conjuntiva ja foram descritas
(Mohler et al., 2009). S. Dublin também é capaz de infectar o feto dentro do Utero, entre-
tanto infeccOes intrauterinas frequentemente resultam em aborto ou bezerros natimortos
(Hinton, 1974).

Parte dos animais positivos para S. Dublin ndo conseguem debelar a infeccdo e permane-
cem cronicamente infectados, tornando-se portadores responsaveis pela manutencéo da
fonte de infeccdo no rebanho (House et al., 1993). Os portadores podem ser classificados
em ativos, passivos e latentes. Os ativos possuem infeccao ativa, porém ndo demonstram
sinais clinicos (normalmente animais convalescentes), excretando o agente de forma con-
tinua no ambiente. Os passivos sd0 animais imunocompetentes e que ao ingerirem o
agente junto com o alimento, o eliminam sem que haja nenhuma infeccdo ativa, ou seja,
eliminam o agente de forma esporadica no ambiente. Ja os latentes, sdo animais que per-
manecem com infeccdo subclinica nos tecidos, porém apenas eliminam o agente nas fezes
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sob condicdes de estresse ou imunossupressédo (Mastroeni e Maskell, 2006). Dessa
forma, a S. Dublin também é considerada hospedeiro adaptada em relacéo a bovinos, ou
seja, sao mais facilmente encontradas em suas espécies hospedeiras devido a existéncia
de portadores assintomaticos (Smith, 2009).

No Canada, McEwen et al. (1988) avaliando a prevaléncia e distribuicdo geografica da
Salmonelose em fazendas leiteiras, observou que 2,9% das propriedades apresentavam
eliminacdo intermitente de S. Muenster a partir de cultura de filtros de leite. Em estudo
avaliando os fatores de risco para que animais infectados com S. Dublin se tornem porta-
dores, Nielsen et al. (2004) descreve que novilhas e vacas infectadas préximo ao momento
do parto possuem chances significativas de se tornarem portadores, sugerindo que o es-
tresse pré e pos-parto seja um importante fator de risco para o desenvolvimento do estado
de portador. Tal pesquisa corrobora com os achados de Spier et al. (1991) que induziu o
surgimento de vacas portadoras de S. Dublin na glandula maméria por meio de adminis-
tracdo de injecGes de dexametasona apos infeccdo experimental dos animais pelo agente.

2.2 Patofisiologia

Apbs a ingestdo de alimento contaminado, a Salmonella sp. passa pelo esdfago e tem de
sobreviver a passagem pelo rimen, reticulo, omaso e abomaso, evitando ser destruida por
enzimas digestivas, opsonizacdes por IgA, defensinas e outros peptideos antimicrobianos,
assim como mecanismos de defesa da imunidade inata (Brandt, 2012). A alta concentra-
cdo de acidos graxos volateis e o baixo pH de rimen que prevalece quando o bovino esta
alimentado, ndo € favoravel a passagem e permanéncia da Salmonella sp., reduzindo o
naumero de bactérias que sobrevivem a passagem pelos pré-estdmagos. O acido cloridrico
produzido no abomaso normalmente reduziria significativamente a dose infectante de
bactérias, porém a Salmonella sp. possui uma resposta adaptativa acido-tolerante que au-
menta a sua sobrevivéncia pelo abomaso (Radostits et al., 2007; Brandt, 2012).

Ao passar pelos pré-estbmagos e abomaso, a Salmonella sp. coloniza o intestino delgado,
na porcao distal do ileo, ceco e colons (Radostits et al., 2007). Estudos mostram que a
invasdo da Salmonella sp. no organismo pode ocorrer por trés vias a partir do intestino:
invasdo de Células M proximo as Placas de Payer, captura por células dendriticas e ma-
crofagos e invasédo dos enterdcitos (Brandt, 2012).

O processo de invasao celular pela Salmonella sp. se inicia a partir da adesao da bactéria
a superficie de célula hospedeira por meio de proteinas fimbriais bacterianas, adesinas e
glicoproteinas celulares, especialmente das células M. A ades&o celular ativa a leitura de
um locus do genoma bacteriano denominado Primeira llha de Patogenicidade da Salmo-
nella (SPI-1). Tal regido, considerada também um dos principais fatores de viruléncia da
Salmonella sp., codifica um Primeiro Sistema de Secre¢do Tipo Trés (TTSS-1) que induz
a producéo e deposicéo de proteinas efetoras diretamente no interior da célula hospedeira.
Tais proteinas sdo responsaveis por alterar o citoesqueleto celular, permitindo a entrada
da bactéria no citoplasma por meio de invaginagdes da membrana celular formando va-
ctolos contendo a Salmonella sp. (SCV) (Mastroeni e Maskell, 2006; Galan, 2007;
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Mohler et al., 2009; Barrow et al., 2010; Raynolds, 2010; Brandt, 2012). Além da invasdo
celular, as proteinas efetoras estdo associadas as respostas enteropatogénicas. Apés inva-
sdo das células M, enterdcitos e macréfagos, ocorre a producdo de prostaglandinas, sinais
quimiotaticos, quimiocina e citocinas como IL-1, IL-1p3, IL-6, IL-8, IL10, IL-18 e
TNFa.Tais citocinas estimulam a hipersecre¢do de fluidos intraluminais, atrai fagocitos
para o lumen e lamina prépria, desestruturam as juncdes intercelulares resultando em le-
sOes entéricas e diarreia. (Barrow et al., 2010).

Dentro do SCV, um segundo locus do genoma bacteriano conhecido como Segunda llha
de Patogenicidade da Salmonella (SPI-2) é estimulado e codifica um Segundo Sistema de
Secrecdo Tipo Trés (TTSS-2). Esse por sua vez € responsavel por produzir proteinas efe-
toras que irdo estabilizar a membrana e modular o transporte do SCV nas células infecta-
das, promover maiores taxas de replicacdo bacteriana intracelular e bloquear, dentro dos
macrdfagos, a fusdo dos lisossomos ao vacuolo, impedindo os mecanismos de morte de-
pendentes de oxido nitrico e oxigénio. Dessa forma, o fator de viruléncia SPI-2 é vital
para a sobrevivéncia intracelular e multiplicacdo bacteriana dentro dos diversos tecidos
espalhados pelo organismo, permitindo assim a ocorréncia da forma septicémica da do-
enca (Shea et al., 1999; Beuzon et al., 2000).

Ao atravessar o epitélio intestinal, ap6s invadir os enterdcitos ou as células M, a Salmo-
nella sp. pode ser encontrada no interior de células dendriticas ou de macrofagos proxi-
mos ao tecido linfoide associado a mucosa intestinal (MALT). A partir disso, a bactéria
atinge os linfonodos mesentéricos, induzindo outros tipos de resposta imune ou se distri-
buindo de forma sistémica no interior de macréfagos ou como bactéria livre, atingindo a
corrente sanguinea via ducto toracico e colonizando diversos tecidos do organismo, den-
tre eles figado, baco, rins, pulméo, encéfalo, dentre outros. Quando a Salmonella ganha
acesso a corrente sanguinea, ele desencadeia o processo de septicemia, também chamado
de Choque Séptico ou Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS). (Pullinger
etal., 2007).

Quando a Salmonella spp. atinge a corrente sanguinea e outros tecidos, ela estimula via
antigenos de superficie ou liberacdo de endotoxinas (LPS), células de defesa do orga-
nismo, principalmente macréfagos, a produzirem mediadores da inflamacéo como fator
de necrose tumoral (TNF), interleucina-1 (IL-1), prostaglandinas (PGs) e 6xido nitrico
(NO) (Flohé et al., 1991; Ebisui et al., 1994). Estes mediadores irdo promover inicial-
mente uma vasodilatacdo, queda da presséo arterial, refratariedade a agentes vasoconstri-
tores, reducdo de perfusdo tissular, hipdxia tecidual e morte celular, principalmente em
figado, baco e rins, resultando em necrose hepatica, esplénica e areas de infarto renal. Na
evolucdo do processo o animal pode apresentar andria, insuficiéncia cardiaca e respirato-
ria, além de coma. Tais alteracbes hemodinamicas e fisioldgicas resultantes da acdo das
endotoxinas da Salmonella sp. resultam no quadro chamado de choque séptico (Vicent,
2001; Fracasso, 2008).

A presenca das endotoxinas (LPS) da Salmonella sp. associada a estimulagédo da producéo
de TNF e IL-1, irdo promover ativagdo do sistema de complemento, extensa lesao de
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células endoteliais, com exposic¢do do tecido conjuntivo subendotelial, levando a ativacéo
de plaquetas, do fator X1l (fator de Hageman) e fator 111 (fator tissular ou tromboplastina).
A vasculite promovida tanto pelo contato direto do LPS da Salmonella spp. quanto pela
lesdo tecidual provocada pelos mediadores inflamatérios, irdo ativar a cascata de coagu-
lacdo tanto pela via intrinseca quanto extrinseca (McGavin e Zachary, 2006; Maxie e
Robinson, 2007; Greene, 2012). O desequilibrio existente entre a formacao de trombos e
a fibrinolise pela agdo da plasmina ativada pelo fator XIlI, ira determinar a formacéo de
trombose ou a ocorréncia de diatese hemorragica. Alem disso, a ativacdo da coagulacéo
resulta na ativagdo do sistema calicreina-cinina, com producéo de cininas que irdo au-
mentar a permeabilidade vascular, promover hipotensao e posteriormente choque (Maxie
e Robinson, 2007; Greene, 2012).

Diante disso, a salmonelose septicémica também pode lavar a ocorréncia do quadro de
coagulacdo intravascular disseminada (CID) ou diatese hemorrégica, dependendo da in-
tensidade de consumo dos fatores de coagulacdo. As apresentacdes clinicas da CID séo
choque, faléncia multipla dos érgéos, trombose e/ou hemorragia. O choque decorrente da
CID ¢ resultado da diminuicdo do retorno venoso ao coragdo, somado ao aumento da
pressdo arterial sistémica e pulmonar devido a trombose (Maxie e Robinson, 2007).

Animais que vem a 6bito decorrente de CID podem apresentar hemorragias petequiais a
equimoses nas mucosas, serosas e pele, e apresentar envolvimento trombotico ou hemor-
rdgico de alguns drgdos internos. Histologicamente os microtrombos sdo associados a
congestdo, edema, hemorragia e necrose. Tais microtrombos sdo mais facilmente obser-
vados em capilares cerebrais, glomérulos renais, adrenais, pulmdes e coragdo, porém po-
dem ocorrer em qualquer 6rgdo (Maxie e Robinson, 2007).

Durante o processo septicémico da salmonelose, a associacdo da SIRS e da formacéo de
microtrombos pulmonares, promovem o aumento da pressao arterial pulmonar. Além da
aglomeracdo de Salmonella sp. associado a intenso infiltrado neutrofilico intersticial e
perivascular, ocorre a formacao de edema e hemorragias pulmonares, resultando em al-
teracOes clinicas como dispneia aguda, o animal se mostra ofegante e com angustia res-
piratéria, que em alguns casos evolui rapidamente para a morte (Caswell e Williams,
2007).

Alguns animais que se recuperam da salmonelose septicémica podem desenvolver ne-
crose de extremidades como ponta de cauda, ponta de orelha e extremidade distal dos
membros posteriores (Kersjes et al., 1966). Sdo hipdteses de causas para esse achado a
ocorréncia de endotoxemia, émbolos sépticos, CID e isquemia acentuada (Hamblin,
2000; Maxie e Robinson, 2007). Porém acredita-se que o processo de necrose de extre-
midades deve ocorrer devido a uma anemia hemolitica imunomediada pelo frio, chamada
de aglutinacdo pelo frio (Thompson, 1995). Em condigdes de frio, as imunoglobulinas de
classe M (IgM) produzidas como resposta imune primaria a S. Dublin, promovem reagéo
cruzada com as hemacias do hospedeiro, ligando-se & membrana das mesmas e formando
agregados de hemacias. Acredita-se que esses agregados eritrocitarios sejam responsaveis
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pela obstrucdo dos vasos, que ird resultar em isquemia severa e necrose das extremidades
(Loeb et al., 2006).

2.3 Sintomatologia clinica

A S. Dublin pode ser encontrada na corrente sanguinea quinze minutos apés a ingestdo
da mesma e dezoito minutos nos linfonodos mesentéricos em bezerros mais velhos. Uma
vez estabelecida a infeccdo sistémica, a Salmonelose como doencga se desenvolve, apre-
sentando-se na forma de septicemia, enterite, artrite, meningoencefalite, aborto, pneumo-
nia, gangrena e necrose de extremidades, além de se alojar em diversos tecidos do orga-
nismo como resultado da bacteremia (Radostits et al., 2007; Mohler et al., 2009; Brandt,
2012; Halimi et al., 2014).

A Salmonelose associada a enterite e diarreia por S. Typhimurium acomete bezerros com
menos de dois meses de idade, com o pico em torno das trés semanas de vida. Ja a doenca
clinica por S. Dublin pode ocorrer em animais neonatos com poucas semanas de vida, por
volta dos dois meses de idade e em animais adultos (Mastroeni e Maskell, 2006; Radostits
et al., 2007).

Segundo Nielsen (2013), as infecgdes por Salmonella Dublin podem ser classificadas em
hiperagudas e agudas. As infec¢fes hiperagudas sdo caracterizadas por choque hemoto-
Xico, muitas vezes sem sinais clinicos especificos e mortalidade elevada em rebanhos
onde nunca aconteceu a doenca, no primeiro ou segundo dia apds o aparecimento dos
primeiros sinais clinicos. Na forma aguda, os animais apresentam febre, apatia, pneumo-
nia, artrite, diarreia sanguinolenta e aquosa, e em alguns casos neuropatias, acontecendo
em um periodo entre uma e nove semanas.

Os sinais clinicos iniciais da salmonelose septicémica incluem febre, depressdo mental,
fraqueza, dispneia e anorexia. Sinais neuroldgicos incluindo incoordenacédo e nistagmo
podem ocorrer. Alteracdes como disenteria e diarreia sanguinolenta também podem estar
presentes, embora ndo sejam comuns (Radostits et al., 2007). A febre inicia por volta de
48 a 72 horas pos infeccdo podendo se manter até 7 dias ap6s infeccdo. Porém a auséncia
de febre ndo descarta a presenca da Salmonella sp., uma vez que a resposta febril é tran-
sitoria e bezerros que ndo resistem a infeccdo sdo hipotérmicos de 12 a 24 horas antes da
morte (Mohler et al., 2009). Alguns animais sdo encontrados mortos sem a apresentacao
de sinais clinicos prévios.

Os achados laboratoriais mais encontrados sdo hemoconcentracdo devido a desidratacéo,
leucopenia por neutropenia, acidose metabdlica e aumento da concentracao de nitrogénio
ureico sanguineo. Caso nao sejam tratados, os animais podem vir a 6bito dentro de 5a 7
dias pos infeccdo (Mastroeni e Maskell, 2006; Mohler et al., 2009).

Nos casos de necrose ou gangrena seca das extremidades, podem ser observados laminite,

inchacos dos membros posteriores abaixo dos boletos e separacdo da pele sobre os mes-
mos. A extremidade dos membros se mostram frias, indolores e de aspecto seco ou Umido,
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além das falanges se apresentarem separadas do metatarso. Também podem ser observa-
dos extremidades de orelhas endurecidas e deslocadas medialmente e a porcao distal da
cauda seca e atrofiada (Radostits et al., 2007).

A ocorréncia de abortos em animais adultos, que normalmente se da dos 120 dias de
gestacdo até o final da mesma, pode ser observada sem a manifestacdo de sinais clinicos
prévios de Salmonelose por S. Dublin no rebanho. As vacas abortadas apresentam febre,
anorexia, retencdo de placenta e reducéo da producéo de leite. Os bezerros podem nascer
prematuros e virem a 6bito no periodo neonatal. (Hinton, 1974; Radostits et al., 2007).

Em relato de caso de um surto de Salmonelose pelo sorovar S. Dublin em bezerros no
estado do Maranhdo, com idade variando entre 13 dias a 15 meses, Marques et al. (2013)
descreve como sinais clinicos iniciais, apatia, febre entre 41,1 e 42,1 °C, reducéo do ape-
tite, polidpsia, aumento de volume abdominal ventral e edema nas palpebras superiores.
Quadros clinicos que evoluiram rapidamente apresentaram dispneia, tremores muscula-
res, andar em circulos, movimentos mastigatorios, sialorréia, auséncia de reflexo pupilar,
decubito e morte apds 48 horas do inicio dos sinais clinicos. Animais tratados inicial-
mente com antibioticoterapia e que apresentaram melhora parcial dos sinais clinicos ini-
ciais, apresentaram posteriormente secrecdo nasal seromucosa a purulenta, tosse impro-
dutiva, fezes diarreicas e fétidas, artrite e edema nos membros anteriores. Quanto aos
exames laboratoriais foram observados anemia por reducdo do nimero de hemacias e do
volume globular. Em alguns animais foram observados leucocitose por neutrofilia e des-
vio a esquerda, enquanto em outros foi observado leucopenia por neutropenia e monoci-
tose relativa.

Em estudo avaliando as alteracBes hematoldgicas e bioquimicas em bezerros infectados
experimentalmente por S. Typhimurium, Santos et al. (2002) encontrou um acentuado
quadro de desidratacéo, caracterizado por aumento nos valores de volume globular, con-
tagem de hemacias e concentracdo de hemoglobina, acompanhado de acidose metabdlica,
hipoglicemia, hipoproteinemia por hipoalbuminemia. Além disso, observou também uma
resposta inflamatoria aguda associada a um aumento do fibrinogénio plasmatico e uma
severa leucopenia por neutropenia e linfopenia logo apds a inoculacéo dos animais.

2.4 AlteracGes macro e microscopicas

Em quadros de Salmonelose hiperaguda pode ndo haver alteracdes macroscopicas como
também pode-se observar congestao pulmonar e hemorragias petequiais em submucosa e
subserosa de diversos 6rgdos, incluindo intestino e cora¢do. No pulméo sdo observados
focos de congestdo e infiltrado neutrofilico no septo alveolar. Em quadros de salmonelose
aguda com acometimento intestinal, sdo observadas erosdes da mucosa abomasal, enterite
catarral hemorrégica difusa associada a ileotiflocolite fibrinonecrética, linfonodos me-
sentericos edemaciados e hemorragicos associados a deplecéo linfoide, congestéo e infil-
trado neutrofilico. Também se observa inflamacdo da vesicula biliar caracterizada por
distensdo, edema e colecistite fibrinosa na histopatologia (Hall e Jones, 1977; Mohler et
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al., 2009; Marques et al., 2013). Em alguns casos pode-se observar esplenomegalia asso-
ciada a necrose e granulomas paratifoides, hepatomegalia associada granuloma paratifoi-
des contendo na histologia infiltrado inflamatorio neutrofilico, macrofagos e linfocitos,
areas de necrose de hepatdcitos, distensdo de sinusoides por infiltrado inflamatorio e in-
filtrado mononuclear periportal. Infiltrado inflamatdrio associado a agregados bacteria-
nos no interior de vasos sanguineos, formando trombos nos rins, bacgo, linfonodos, cortex
cerebral e leptomeninges também podem ser visualizados (Radostits et al., 2007; Marques
etal., 2013).

Em vacas abortadas devido a S. Dublin, normalmente se encontra junto a placenta um
enorme namero de bactérias intravasculares. Os cotilédones podem se apresentar amare-
lados, necroticos, com areas hemorragicas nas carunculas, e exsudato purulento entre o
endomeétrio e as membranas fetais. Na histologia placentaria séo observados intensa mul-
tiplicagdo bacteriana e infiltrado neutrofilico nos tecidos conectivos fetal e materno, as-
sociados a congestdo, hemorragia e degeneracdo de células trofoblasticas. Observa-se na
parede uterina inflamacéo aguda com infiltrado neutrofilico associado a necrose epitelial
do endométrio. (Hall e Jones, 1977; Radostits et al., 2007).

2.5 Diagnostico

Sintomatologia clinica e sinais patoldgicos geralmente sdo muito inespecificos para o di-
agnostico de infecgdes por S. Dublin. Atualmente os testes mais comumente usados para
diagnostico de infeccBes por S. Dublin incluem exame clinico detalhado, cultura bacteri-
oldgica, mensuragdo de anticorpos contra S. Dublin e Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR). Em alguns casos para se aumentar a acuracia, realiza-se a combinacdo de varios
testes (Nielsen, 2013). O diagndstico depende da associagdo entre a presenga 0 organismo
e a ocorréncia da doenca, uma vez que a S. Dublin pode ser encontrada nas fezes de
animais clinicamente saudaveis (Mohler et al., 2009).

O diagnostico etioldgico da Salmonelose pode ser feito por meio de cultura bacterioldgica
a partir de fezes, sangue, leite, bile, fluidos corporais e tecidos. Amostras de alimento e
agua podem ser utilizadas para se determinar a fonte do organismo. Por apresentar a ca-
racteristica de infeccdo persistente sem sinais clinicos no hospedeiro, também chamado
portador, a S. Dublin é encontrada em linfonodos e outros érgaos internos, sendo elimi-
nada apenas periodicamente no leite e/ou nas fezes (McEwen et al., 1988; Radostits et al.,
2007). A vantagem dessa metodologia é sua capacidade de determinar o género envolvido
na ocorréncia da doenca e possibilitar a realizacdo de provas bioquimicas e de tipificacéo,
a partir de colbnias puras, para se obter exatamente qual o sorovar envolvido. As desvan-
tagens sdo a baixa sensibilidade (variando de 3,25 a 25,0%), devido ao grande nimero de
microrganismos gram-negativos nas fezes, que muitas vezes dificultam o isolamento de
coldnias de Salmonella sp., e 0 tempo necessario para confirmacao do sorovar envolvido,
variando de 48 horas do diagnostico presuntivo de Salmonella sp. até 96 horas para con-
firmag&o soroldgica e genotipica. Além disso soma-se 0 periodo necessario para a reali-
zagéo do antibiograma, com o objetivo de se escolher o melhor e mais eficaz tratamento
(Radostits et al., 2007; Mohler et al., 2009; Nielsen, 2013).
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A cultura bacterioldgica é realizada em etapas que visam isolar a bactéria viva na amostra.
Utiliza-se de meios de enriquecimento, como caldo selenito ou tetrationato, e meios sele-
tivos para Salmonella spp., como &gar verde brilhante para promover o crescimento da
Salmonella spp. e inibir outras enterobactérias (Waltman, 2000). As col6nias sdo testadas
usando uma série de testes bioquimicos e soroagrupadas usando soro sorogrupo-especi-
fico. A sorotipagem é normalmente realizada por laboratorios de referéncia pelo método
de soroaglutinacgdo rapida baseada nas formulas antigénicas para Salmonella sp. (Tenover
etal., 1997; Grimont e Weill, 2007; Mohler et al., 2009).

Como métodos rapidos para deteccdo de S. Dublin podemos citar o Ensaio Imunoenzi-
matico por captura de antigeno (ELISA) e a PCR. Ambas as técnicas sdo associadas a
cultura em meios enriquecidos para aumentar a sensibilidade da deteccdo. O ELISA as-
sociado a cultura em meio enriquecido apresenta uma sensibilidade de 59% e uma espe-
cificidade de 97,6% (Wray e Davies, 2000). A PCR é um teste de alta sensibilidade e
especificidade para a deteccdo de S. Dublin, gendtipo especifico, mais sensivel que a cul-
tura microbioldgica, requer pouca amostra e fornece resultado em 24 horas ap0s recebi-
mento da amostra em laboratorio. A cultura bacteriologica é preferivel em relacdo ao
ELISA e a PCR uma vez que o isolamento do microrganismo promove a oportunidade de
sorotipagem e teste de sensibilidade a antibidtico (Radostits et al., 2007; Mohler et al.,
2009).

Como teste soroldgico, utiliza-se 0 ELISA para pesquisa e mensuracdo de anticorpos,
séricos ou presentes no leite, contra o antigeno O do lipopolissacarideo da S. Dublin. E
um teste usado para diagndstico de animais portadores no rebanho que posteriormente
poderdo ser abatidos. Com ele é possivel diferenciar entre animais ndo infectados, con-
valescentes, e portadores que excretam S. Dublin no leite (Radostits et al., 2007).

Para diagnostico de rebanho, a primeira etapa a se realizar € uma pesquisa sorolégica
individual dos animais. Caso essa seja totalmente negativa, a infeccdo ndo ocorre no re-
banho. Porém, se alguma amostra se apresentar positiva, € necessario realizar avaliacdo
através de cultura bacterioldgica a partir de fezes dos animais, intervaladas de 15 dias,
usando meio de enriquecimento (Radostits et al., 2007).

O isolamento de Salmonella spp. de sitios sistémicos a necropsia propde uma evidéncia
de causalidade. Porém o isolamento do agente a partir do conteddo intestinal e linfonodos
sem demonstracao de lesbes histoldgicas compativeis ndo necessariamente estabelecem
relacdo de causalidade. Amostragem de animais eutanasiados durante a investigacdo de
um rebanho é melhor que amostrar um bezerro durante a fase aguda da doenca (Mohler
etal., 2009).
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2.6 Diagnosticos Diferenciais
2.6.1 Babesiose

A babesiose em bovinos € causada por protozoarios da espécie Babesia bovis e Babesia
bigemina. Ambos sdo transmitidos pela picada do carrapato nos estadios de ninfa e adulto,
contendo o parasito em sua saliva (Bock et al., 2004). A infeccdo por B. bigemina resulta
em hemolise intravascular, com hemoglobindria, ictericia e consequentemente anemia
severa. O animal pode vir a 6bito por consequéncia da andxia resultante da anemia (Cal-
low et al., 1993; Radostits et al., 2007). Ja a infecgdo por B. bovis causa vasodilatagdo e
hipotensdo arterial, resultado de estimulo de substancias vasoativas, como 60xido nitrico
(NO) e citocinas inflamatorias, além de aumentar a permeabilidade vascular. Em alguns
casos pode ocorrer estase venosa, choque hipotensivo, hemorragias e CID, associada a
trombose e edema pulmonar que pode ser fatal (Ahmed, 2002). Em bezerros é comum a
ocorréncia de quadros nervosos devido a adesdo das hemacias parasitadas as células en-
doteliais e outras hemacias, formando microtrombos e obstruindo os capilares cerebrais.
Dessa forma ha um aumento da pressdo arterial cerebral, permeabilidade vascular e
edema cerebral. (Brown & Palmer,1999; Radostits et al., 2007).

Normalmente a babesiose aguda tem um periodo patente de 3 a 7 dias, com quadros de
febre acima dos 40°C, inapeténcia, depressdo, polidpsia, fraqueza, hemoglobinuria, ane-
mia intensa e ictericia em casos mais prolongados e acidose metabolica (de VVos e Potgi-
eter, 1994). Nos casos de babesiose cerebral sdo observados incoordenagdo seguidos de
paralisia de posteriores, convulsdes e coma. Em quadros de babesiose por B. bigemina,
observa-se hemoglobinuria mais intensa e estado febril menos acentuado em relacéo a B.
bovis, além do ndo comprometimento cerebral (Radostits et al., 2007).

A necropsia de animais com babesiose aguda sdo observados anemia, palidez de carcaca,
sangue hidrémico, ictericia, hepato e esplenomegalia. Os rins apresentam-se aumentados
de tamanho, marrom enegrecidos e a bexiga contendo urina vermelha amarronzada de-
vido a hemoglobinuria. Observa-se também equimoses no endocardio e pericardio, além
de moderada quantidade de fluido avermelhado no saco pericardico (Bock et al., 2004;
Radostits et al., 2007). Nos quadros de infeccdo por B. bovis, as alteracdes acima descritas
sdo menos comumente observadas, porém o encéfalo apresenta-se totalmente tingido por
uma coloracdo vermelho cereja, alteracdo quase que patognoménica desse tipo de infec-
cao, sendo necessaria a confirmacao através de squash do cortex cerebral (Bock et al.,
2004).

2.6.2 Leptospirose

A leptospirose em bovinos é causada por uma espiroqueta do género Leptospira. Existem
varios sorovares que acometem bovinos, sendo os mais isolados a L. Hardjo, L. Pomona,
L. Grippotyphosa e L. Icterohemorrhagiae. Os bovinos sdo 0s Unicos reservatorios do
sorovar L. Hardjo, sendo este uma importante causa de aborto e sindrome da queda do
leite nessa espécie (Radostits et al., 2007).
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A fonte de infecgdo sdo animais reservatdrios que contaminam o pasto, &gua e alimento
por meio da urina, além de fetos abortados e descargas uterinas. A infec¢cdo se da através
de mucosas ou pele amolecida. A doenca pode se apresentar de diversas formas, depen-
dendo do sorovar envolvido. Na forma aguda, ocorre septicemia com evidencia de en-
dotoxemia, hemorragias, hepatite, nefrite e meningite. Na forma subaguda pode ocorrer
nefrite, hepatite, agalaxia e meningite. Na forma crénica observa-se aborto, natimortos e
infertilidade (Radostits et al., 2007).

Quadros agudos de leptospirose acometem bezerros acima de 1 més de idade, com mani-
festacdo de septicemia, febre elevada (40,5 a 41,5 °C), anorexia, hemorragias petequiais
de mucosas, depressdo, hemolise resultando em hemoglobinuria, ictericia e anemia. De-
vido & anemia, taquicardia e dispneia sdo observados. A evolucao até a morte € de 5a 12
horas, podendo chegar a 24 horas. Em animais adultos ocorrem aborto por reacao sisté-
mica a infec¢do, queda acentuada da producéo de leite e mastite por lesdo vascular, lami-
nite aguda e dermatite necrética por fotossensibilizacdo. Quadros subagudos diferem ape-
nas na intensidade dos sinais clinicos. A forma crénica esta restrita a quadros de aborto
no terceiro trimestre de gestacéo, retencdo de placenta, natimortos e infertilidade (Bolin
e Alt, 1999; Riet-Correa et al., 2001; Radostits et al., 2007). Existem alguns relatos de
meningite apresentando incoordenacdo, salivacao excessiva, conjuntivite e rigidez mus-
cular (Radostits et al., 2007).

A necropsia a Leptospirose aguda é caracterizada por anemia, ictericia, hemoglobindria
e hemorragias de serosa. Encontram-se também areas ulceradas e de hemorragia no abo-
maso, além de edema e enfisema pulmonar (Radostits et al., 2007).

2.6.3 Pasteurelose

A pasteurelose bovina é dividida em dois grupos de acordo com os sinais clinicos apre-
sentados e o0s agentes envolvidos, sendo eles a Pasteurelose Septicémica dos Bovinos e a
Pasteurelose Pneumonica dos Bovinos ou Febre dos Transportes. A pasteurelose septicé-
mica é causada pela Pasteurella multocida tipo 1 e caracteriza-se principalmente por sep-
ticemia hiperaguda e altas taxas de letalidade. J& a febre dos transportes é causada pela
Mannheimia haemolytica bidtipo A sorotipo 1 e pela Pasteurella multocida bidtipo A,
caracterizando-se por ocasionar pneumonia lobar fibrinosa fulminante (M. haemolytica)
e broncopneumonia fibrinopurulenta (P. multocida) (Radostits et al., 2007).

Na pasteurelose septicémica a principal via de entrada da P. multocida no organismo se
da pelas tonsilas, resultando em um quadro de septicemia. Os efeitos da sepse sdao mais
severos no sistema respiratorio, coracao e trato gastrointestinal. E caracterizada pelo su-
bito aparecimento de febre alta (41 — 42°C), intensa salivagdo, hemorragias petequiais na
submucosa, depressdo acentuada e morte dentro de 24 horas. Observa-se também aumen-
tos de volume dolorosos nas regides da garganta, barbela, peito e perineo associado a
dispneia severa. Os achados macroscépicos se limitam a hemorragias petequiais genera-
lizadas, principalmente sob a serosa, e edema pulmonar e de linfonodos. Os pulmdes po-
dem variar de congestdo generalizada a consolidacdo parcial ou generalizada, associados
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ou ndo ao espessamento dos septos interlobulares. Os linfonodos da regido torécica apre-
sentam-se aumentados e de carater hemorragico. Edema subcutaneo pode estar presente
associado a lesdes iniciais de pneumonia e gastroenterite hemorréagica (Radostits et al.,
2007).

Na febre dos transportes uma serie de associacdes de fatores como temperatura, fome,
desmama, transporte e manipulacdo excessiva dos animais contribuem para a colonizagéo
e infeccdo do trato respiratdrio inferior pela M. haemolytica e P. multocida, que séo co-
mensais do trato respiratorio superior. Além disso, a severidade do quadro pneumdnico é
dependente da associagao dos fatores de viruléncia do agente com a amplitude da resposta
inflamatdria do organismo do hospedeiro (Radostits et al., 2007). Acomete normalmente
bezerros desmamados de 6 a 8 meses de idade, bezerros em sobre ano, e vacas adultas
tanto de leite e de corte. A transmissdo ocorre por inalacdo de aerossoéis provenientes de
animais contaminados. A patogenia ira depender da carga bacteriana que atinge os alvé-
olos pulmonares, dos fatores de viruléncia das bactérias (fimbrias, polissacarideo capsu-
lar, LPS e leucotocinas), da presenca de anticorpos para opsonizacao bacteriana, da capa-
cidade de fagocitose por macrofagos e da resposta inflamatoria mediada por neutroéfilos
(Coutinho, 2004; Radostits et al., 2007). Clinicamente a doenca é caracterizada por bron-
copneumonia cranioventral aguda associada a toxemia, e pleuropneumonia exudativa fi-
brinosa com evolucdo de 2 a 4 dias até a morte se ndo tratada precocemente. Os sinais
clinicos incluem febre de 40 a 42°C, depressdo, anorexia, salivacdo excessiva, descarga
nasal bilateral mucopurulenta, respiracdo curta, dispneia, tosse produtiva e dolorosa. No
exame pulmonar ausculta-se uma hiperfonese dos sons respiratorios na regido cranioven-
tral, associado a auscultacdo de crepitacdes, sibilos e friccdo pleural (Radostits et al.,
2007; Cruz, 2009). A necropsia observa-se congestdo, edema e consolidacdo pulmonar,
principalmente da porcéo cranioventral, com exsudato serofibrinoso interalveolar. Ob-
serva-se também uma bronquite catarral e pleurite fibrinosa associada ou ndo a uma pe-
ricardite fibrinosa. A lesdo mais caracteristica nos pulmdes acometidos por M. hae-
molytica é a necrose de coagulacdo. Em quadros mais crénicos da doenca, observa-se
resquicios de broncopneumonia e aderéncias pleurais (Maxie e Robinson, 2007; Radostits
etal., 2007).

2.6.4 Intoxicacdo por ionéforos

Os iondforos acido carboxilico sdo antibioticos utilizados como coccidiostaticos, antimi-
crobianos, promotores de crescimento e reguladores de pH ruminal (Chow & Russel
1990; Roder, 2011).

Os ionoforos mais utilizados em ruminantes sdo a monensina, salinomicina e lasalocida,
todos produtos de fermentagdo de fungos do género Streptomyces spp. (Westley, 1977,
Barragry, 1994). Tais substancias formam complexos lipideos-sollveis com cations, al-
terando a permeabilidade da membrana celular, tanto microbiana quanto do proprio or-
ganismo animal, o que facilita o fluxo de ions para o interior das células, comprometendo
0 equilibrio &cido béasico, osmdtico e eletrolitico celular, levando a turbidez e degeneracéo
celular (Kawazoe, 2000).
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Ha relatos de intoxicagdo em diversas espécies de animais domeésticos, sendo que nos
ruminantes, tais quadros ocorrem devido a ingestdo excessiva de ionoforos por erro na
mistura da droga a racao e por engano no calculo das dosagens (Rollinson et al., 1987).

Os sinais clinicos da intoxicagdo por iondforos irdo depender de qual ionéforo e da dose
ingerida. Os sinais clinicos mais relatados envolvem os sistemas cardiaco e musculoes-
quelético. Podem ocorrer casos de morte subita por insuficiéncia cardiaca apds 7 horas
da ingestdo. Quando sé@o observados sintomas, que variam de 6 a 24 horas apés a ingestédo
de altas concentragdes (Safran et al. 1993), sdo relatados anorexia, atonia ruminal, de-
pressdo, tremores musculares, diarreia aquosa, taquicardia, ataxia, decubito e perda de
peso. A ingestdo de baixas concentragdes pode resultar em manifestagdes clinicas de 2
ou mais semanas apds o inicio da ingestdo (Novilla et al. 1994). Em quadros cronicos sao
observados insuficiéncia cardiaca congestiva, edema de peito, estase e pulso positivo da
jugular, ascite, dispneia associada a edema pulmonar e lesdo de musculos respiratorios.
(Novilla, 1992; Basaraba et al., 1999). Em casos de intoxicacdo por salinomicina e lasa-
locida, sdo observados sinais neuroldgicos relacionados a desmielinizacéo e degeneracao
das células de Schwann (Safran et al. 1993).

As lesBes macroscdpicas mais comumente encontradas em ruminantes sdo mionecroses
de masculos cardiaco e esquelético. Também sdo observados dilatacdo cardiaca, hidro-
pericardio, hidrotérax, congestao e edema pulmonar, figado congesto e de aspecto de noz
moscada (Novilla, 1992).

2.7 Tratamento

Caracteristicas clinicas como desidratacdo, desequilibrio hidroeletrolitico, bacteremia e
endotoxemia sdo comuns em salmonelose em bezerros. Logo o tratamento € direcionado
a reposicdo de fluidos e eletrdlitos para reestabelecimento do equilibrio hidroeletrolitico,
limitacdo da cascata inflamatdria através do uso de anti-inflamatoérios néo esteroidais (Al-
NES), e 0 uso criterioso de antibioticos. Além disso, preconiza-se o fornecimento de boas
condi¢des ambientais para o animal acometido, como ambiente seco, limpo, fresco e su-
porte nutricional adequado (Mohler et al., 2009).

No surto de salmonelose, a fluidoterapia é de extrema importancia como terapia de su-
porte ao animal e sua institui¢do é mais efetiva no inicio da doenca, na qual bezerros ainda
apresentam reflexo de mamada. Animais em decubito esternal e que ndo apresentam mais
o reflexo de mamada devem receber fluidoterapia endovenosa contendo agentes alcalini-
zantes, na tentativa de corrigir o desequilibrio hidroeletrolitico e &cido-base (Mohler et
al., 2009).

O uso de antimicrobianos para o tratamento de Salmonelose € controverso. A eficiéncia
do tratamento € diretamente ligada ao periodo de inicio do mesmo. Assim como a fluido-
terapia, antibioticoterapia de amplo espectro deverd ser instituida no inicio da doenga
onde ainda houve pouco comprometimento dos 6rgéos internos e sistemas do organismo
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animal. Porém, algumas vezes a septicemia é fulminante e a antibioticoterapia néo € su-
ficiente para evitar o colapso e morte do animal (Radostits et al., 2007). Além disso, al-
guns autores acreditam que a antibioticoterapia pode induzir o aparecimento de portado-
res e, dependendo do uso ndo criterioso e em massa de antibioticos, induzir o surgimento
de cepas multirresistentes aos antimicrobianos. Entretanto, a instituicdo de uma antibio-
ticoterapia agressiva no inicio do curso clinico da doenca é extremamente recomendada,
ainda mais se essa for baseada em testes de sensibilidade de isolados de S. Dublin prove-
nientes do surto (Radostits et al., 2007; Mohler et al., 2009).

Atualmente ndo ha antimicrobianos especificos para o tratamento de Salmonelose em ru-
minantes, sendo o tratamento totalmente empirico. O uso de Sulfadoxina ou Sulfadiazina
e Trimetoprim diariamente via parenteral tem sido recomendado até a recuperagdo dos
sinais clinicos em bezerros infectados por S. Dublin (Radostits et al., 2007).

Silva et al. (2010b) avaliou a eficacia terapéutica do florfenicol associado ou nédo a flui-
doterapia intravenosa no tratamento de bezerros infectados experimentalmente com S.
Dublin. O tratamento apenas com o antibiotico foi capaz de reduzir a eliminacéo fecal da
S. Dublin e aumentar a recuperacao clinica dos animais. J& a antibioticoterapia associada
a fluidoterapia intravenosa promoveu além da recuperacéo clinica, um rapido e mais efi-
ciente controle do desequilibrio hidroeletrolitico e evitou a ocorréncia de mortes.

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidal (AINES) sdo utilizados para reduzir os efeitos en-
dotoxemicos no tratamento de bezerros com Salmonelose. Porém sua eficacia terapéutica
ndo foi documentada no tratamento da Salmonelose. Os AINEs inibem o processo infla-
matorio induzido por endotoxinas atraves do bloqueio da quebra do acido araquiddnico,
reduzindo a formacéo de tromboxanos e prostaglandinas, ambos potentes mediadores da
inflamacédo. Porém alguns cuidados devem ser tomados no uso de tal medicacdo. Os Al-
NEs apresentam efeito hipotensivo e reduzem a perfusédo renal. Logo em animais desi-
dratados o efeito toxico dos AINEs pode aumentar (Rang et al., 2001; MacKay, 2002).

2.8 Controle

A abordagem no controle de doencas infecciosas como a Salmonelose, leva em conside-
racao segundo Radostits et al., 2007 citado por Mohler et al., 2009, a remocéo das fontes
de infeccdo do ambiente animal, remoc¢édo do animal do ambiente contaminado, elevagédo
da resposta imune especifica e ndo especifica do hospedeiro, e reducdo do estresse. Esses
fatores associados as condi¢cGes ambientais irdo interferir de forma direta nas principais
variaveis que determinam a ocorréncia de salmonelose no rebanho, sendo elas a imuni-
dade do hospedeiro, o desafio e a viruléncia da S. Dublin (Mobhler et al., 2009).

A introducdo da Salmonella sp. no rebanho se da por meio de alimentos e 4gua contami-
nados, animais portadores adquiridos de propriedades que possuem a doenca, fertilizan-
tes, equipamentos e utensilios contaminados, além do préprio ser humano. Dessa forma,
0 uso de boas praticas de gerenciamento alimentar e de criacdo que evitam comprometer
a imunidade do rebanho sdo fatores que minimizam a introducéo e as consequéncias da
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Salmonelose (Radostits et al., 2007; Mohler et al., 2009). Cuidados durante o parto e uma
boa colostragem, com fornecimento de colostro de boa qualidade e ausente de S. Dublin
ajudam no estabelecimento de uma boa resposta imune e reducdo do desafio ao qual o
bezerro é exposto. A utilizagdo de mamadeiras, bebedouros e cochos limpos durante o
fornecimento alimentar associados a uma boa nutri¢éo e condi¢cdes ambientais adequadas
de abrigo e higiene favorecem a manutencao e desenvolvimento da imunidade além de
minimizar o estresse, responsavel pela imunossupressdo e eliminacdo de S. Dublin por
portadores latentes. (Mohler et al., 2009).

A maioria das vacinas comerciais contra Salmonella sdo sintetizadas a partir de bacterinas
(bactéria morta) e apresentam uma série de limitacGes quanto a inducdo de imunidade.
As bacterinas ndo expressam antigenos como a Salmonella sp. in vivo além de ndo induzir
imunidade celular e de mucosa. A exposi¢do neonatal normalmente ocorre nos primeiros
dias de vida, limitando a estimulagéo de mecanismos de imunidade adquirida pela vaci-
nacao. Além disso, a imunidade passiva adquirida via colostro de vacas vacinadas com
bacterina é limitada (House et al., 2001).

3. RELATO DE CASO

3.1 Material e métodos

Durante o més de dezembro de 2013 foi acompanhado um surto de mortalidade de bezer-
ros, com idade entre 60 e 90 dias, em uma propriedade de exploracéo leiteira situada no
municipio de Inhaima, Minas Gerais, Brasil. Nesse més, foi registrado um indice pluvi-
ométrico de 280 mm no municipio, considerado o segundo més mais chuvoso do ano
(Climate-Data.org, 2014).

A propriedade é composta por animais da raca Holandés Preto e Branca, sendo 1.400
vacas em lactacdo, com producéo diaria de 35.000 litros de leite e cerca de 250 bezerras
na fase de aleitamento.

Aos 21 dias pré-parto as vacas secas eram agrupadas em piquete maternidade. O parto
era monitorado por funcionarios treinados, que o auxiliavam quando o mesmo apresen-
tava algum grau de distocia. Apds o nascimento, realizava-se a colostragem artificial dos
neonatos em até 3 horas apds nascimento e o procedimento era repetido com 12 horas
apos o parto. O volume de colostro utilizado por fornecimento correspondia a 10% do
peso vivo do neonato. O mesmo era proveniente de banco de colostro obtido de vacas da
prépria fazenda e possuia concentracdo de imunoglobulinas superior a 50 mg por ml de
colostro (mensuragédo via colostrébmetro). Também era realizada a cura de umbigo com
tintura de iodo a 10%, duas vezes ao dia, durante quatro dias até observar completa cica-
trizagdo umbilical. Os animais eram identificados por meio de brincos em ambas as ore-
Ihas. Durante o primeiro dia pds-parto, 0s recém-nascidos permaneciam no piguete ma-
ternidade junto a mae e a partir do segundo dia de vida, as bezerras eram transferidas para
0 bezerreiro constituido pelo sistema de casinhas individuais sobre piso de areia, onde
recebiam por dia, 6 litros de leite de descarte associado a sucedaneo, em duas refeicdes,
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racao, feno e agua ad libitum. As condigdes de higiene do bezerreiro ndo eram boas, con-
tendo acumulo de fezes, umidade excessiva, camas de areia sujas e molhadas, acimulo
de barro, dentre outros. Ao completarem 90 dias de idade, as bezerras eram reagrupadas
em piquetes coletivos contendo 10 animais por piquete.

Durante a fase de aleitamento em casinhas, o bezerreiro possuia 250 bezerras da raca
Holandés Preto e Brancas e destas, 8 adoeceram. Os animais doentes, identificados como
1,2, 3,4,5, 6,7 e 8, possuiam idade variando entre 60 e 90 dias, sendo que 4 deles
evoluiram a 6bito (animais 1, 2, 3 e 4) cerca de 3 dias ap0s o inicio dos sintomas.

O exame fisico dos oito animais acometidos foi realizado de acordo com Dirksen (1993).
Foram avaliados também os seguintes pardmetros: volume globular (VG) através da téc-
nica de microhematocrito descrita por Schalm et al. (1975), riquetsemia de Anaplasma
marginale e parasitemia de Babesia sp. por meio de esfregagos sanguineos conforme
IICA, 1987.

Amostras de sangue com anticoagulante acido etilenodiaminotetracético tripotassico
(K3EDTA) foram coletadas dos animais 3 e 4 quando 0s mesmos comegaram a apresentar
os sinais clinicos. A coleta ocorreu por meio de puncéo da veia jugular com prévia desin-
feccdo com alcool 70%. O animal 3 foi encaminhado ao Hospital Veterinario da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais (HV-UFMG) e realizadas coletas de sangue por trés dias
consecutivos durante o periodo de evolugdo dos sinais clinicos. O Animal 4 apresentou
apenas uma coleta de sangue no primeiro dia de manifestacéo clinica, pois 0 mesmo per-
maneceu na propriedade e apenas uma amostra foi enviada ao HV-UFMG para realizacao
de exames.

Em tais amostras foi realizado hemograma por meio de avaliacao eletrénica no aparelho
de analises hematoldgicas Abacus Junior Vet®. A contagem diferencial de leucécitos,
caracterizacdo morfoldgica de hemécias e plaquetas foram realizadas através de esfrega-
¢os sanguineos apos coloragdo com corante Romanowsky (Pandtico Rapido?) e avaliados
no microscopio em aumento de 1000x. A mensuracdo da proteina plasmatica total e fi-
brinogénio plasmaticos foi realizada por meio de refratometria segundo Jain (1993).

Também foram coletadas 2 amostras de sangue sem anticoagulante do animal 3, corres-
pondente aos dois primeiros dias de manifestacdo clinica, para realizacdo dos seguintes
testes bioquimicos: alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
gama glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), glicose, proteinas totais, albu-
mina, uréia e creatinina. As analises bioquimicas foram realizadas por meio de avaliacdo
eletronica usando o aparelho automatico Cobas Mira®® e kits Bioclin®* especificos.

1 Abacus Junior Vet®, Diatron Group, Hungria.

2 Pandtico Répido, Laborclin, Brasil.

3 Cobas Mira®, F. Hoffmann-La Roche Ltda., Suica.
4 Bioclin®, Bioclin/Quibasa, Brasil.
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Necropsias dos animais 1, 2, 3 e 4 foram realizadas e as lesdes macroscdpicas identifica-
das e caracterizadas. Fragmentos de pulmao, baco, figado, rins, abomaso, intestino e lin-
fonodos mesentéricos foram coletados em duas aliquotas, sendo uma fixada em solucéo
de formaldeido 10% para exame histopatoldgico e a outra aliquota encaminhada refrige-
rada para exame bacterioldgico.

Para a pesquisa de hemoparasitas (Anaplasma marginale, Babesia bigemina e Babesia
bovis) foram coletadas amostras de sangue da ponta da cauda e confeccionados esfregacos
sanguineos. As laminas foram coradas com corante Romanowsky (pandtico rapido), se-
cas e analisadas em microscopio optico com aumento de 1000x.

Para a pesquisa de Leptospira sp., fragmentos de pulmao e rim foram macerados com gral
e pistilo em salina tamponada e imediatamente diluidos na proporcao de 1:10 em solugédo
salina tamponada. Da solucdo diluida, 0,5 mL foi inoculado em 5 mL de meio EMJH
modificado (Alves et al. 1996) e incubados em estufa a 28°C. As leituras para a observa-
c¢ao de crescimento das Leptospiras foram feitas em microscopia de campo escuro durante
28 dias (Tuner, 1970). O diagnostico sorolédgico da Leptospirose foi realizado com a téc-
nica de Soroaglutinacdo Microscépica (SAM), de acordo com Galton et al. (1965) e Cole
et al. (1973), utilizando uma colecdo de antigenos vivos representada pelos sorovares de
referéncia (L. Castellonis, L. Javanica, L. Tarassovi, L. Whitcombi, L. Australis, L. Au-
tumnalis, L. Bataviae, L. Bratislava, L. Canicola, L. Copenhageni, L. Gripotyphosa, L.
Hardjo (Hardjoprajtino), L. Hebdomadis, L. Pomona, L. Icterohaemorrhagiae, L. Sentot,
L. Wolffi, L. Pyrogenes, L. Butembo, L. Cynopteri, L. Panama, L. Shermani e L. Patoc).

Para o isolamento das enterobactérias (Escherichia coli e Salmonella sp.), um grama de
visceras (pulméo, figado, bile e linfonodos mesentéricos) foi transferido para meio ndo
seletivo de pré-enriquecimento (4gua peptonada) e incubado a 37°C por 18-24 horas. Em
seguida foram repicadas em agar MacConkey e em Tetrationato de Sédio e incubadas a
37°C por 24h. A partir do caldo seletivo verde brilhante, as culturas foram semeadas em
placas de agar XLT-4 e agar Hektoen (Waltman, 2000).

As coldnias que apresentavam caracteristicas morfoldgicas sugestivas de E. coli ou Sal-
monella sp. foram submetidas a provas bioquimicas de acordo com Quinn et al. (1994).
As col6nias classificadas como Salmonella sp. nos testes bioquimicos foram testadas para
sensibilidade antimicrobiana in vitro. Utilizou-se a técnica de disco-difusdo em placas
contendo agar Mueller Hinton (CLSI, 2005) e submetidas a PCR segundo Amavisit et al
(2001) para confirmacao do género. A caracterizacdo do sorovar foi realizada pelo Labo-
ratério de Enterobactérias do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/FIOCRUZ - Rio de Ja-
neiro/RJ) pelo método de soroaglutinacdo rapida baseada nas férmulas antigénicas para
Salmonella sp. (Tenover et al., 1997; Grimont e Weill, 2007; Mohler et al., 2009).

Os fatores de viruléncia de Escherichia coli (K99, F41, intimina, Stx1, Stx2 e STa) foram
pesquisados por meio de PCR multiplex (Franck et al., 1998).
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Apos o estabelecimento do diagndstico etioldgico, mais quatro bezerras foram acometi-
das, sendo estas, entdo, tratadas com florfenicol por via intramuscular, na dose de 20
mg/Kg de peso vivo, repetindo-se a aplicacéo 48 horas apds a primeira. Administrou-se
também flunixina meglumina por via intramuscular, na dose de 2,2 mg/Kg de peso vivo
a cada 24 horas, por cinco dias consecutivos. Apés o estabelecimento do tratamento, todos
0s animais acometidos se recuperaram das manifestagdes clinicas apresentadas.

Para prevenir a ocorréncia de outros casos da doenca no bezerreiro e controlar o surto, foi
realizado uma metafilaxia com a administracéo via oral atraves do leite de florfenicol na
concentracéo de 10 mg/Kg de peso vivo durante 15 dias consecutivos em todos 0s animais
do bezerreiro. A partir desse tratamento, ndo foram mais observados casos clinicos no
rebanho.

Os animais acometidos faziam parte de um projeto de pesquisa sobre hemoparasitas como
Anaplasma marginale, Babesia sp. Dessa forma, qualquer animal que adoecesse com 0s
sintomas similares aos de tristeza parasitaria bovina era submetido a avaliacdo hematolé-
gica por meio de esfregacos sanguineos de ponta de cauda. Caso fosse identificado a pre-
senca de Babesia sp., 0s animais eram tratados com diaceturato de diminazene. Porém,
se fosse identificado Anaplasma marginale, os animais ndo poderiam ser tratados com
enrofloxacina ou oxitetraciclina, pois assim iria comprometer os resultados do projeto de
pesquisa. Os animais apenas eram tratados com tais drogas caso os valores de hematdcrito
atingissem valores inferiores a 18%. Os animais doentes n&o foram tratados com tais dro-
gas, pois na técnica de esfregaco sanguineo nao foram observados os hemoparasitas cita-
dos anteriormente e o valor do hematdcrito ndo atingiu valores inferiores a 18%. Assim
a base disponivel para uso na propriedade e selecionada para tratamento, mesmo antes do
resultado do exame de sensibilidade in vitro, foi florfenicol. Tal escolha foi baseada em
sua eficacia no tratamento de animais experimentalmente infectados por S. Dublin, rela-
tada em estudo realizado por Silva et al. (2010b).

Apo6s um més da ocorréncia dos casos clinicos, amostras de agua, racdo, sucedaneo e
camas de animais contendo areia limpa e areia suja com fezes, foram coletadas para rea-
lizacdo de cultura bacterioldgica com o objetivo de pesquisar possiveis fontes de infeccédo
e existéncia de animais portadores para S. Dublin.

3.2 Resultados
3.2.1 Exame fisico

O quadro clinico de todos os oito animais acometidos caracterizava-se inicialmente por
uma alteracdo do sistema respiratorio. O quadro observado nos oito animais foi similar,
diferindo apenas em suas severidades. Antes do estabelecimento do diagndstico etiolo-
gico, os animais 1, 2, 3 e 4 adoeceram e morreram, resultando em 100% de letalidade até
o diagndstico definitivo. A evolugdo desde o momento que adoeceram até a morte foi de
trés dias para 0s quatro animais.
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No primeiro dia da doenga, os sinais clinicos observados foram apatia, diminuigdo do
consumo da dieta sélida, porém com manutencao da ingestédo de leite. Temperatura retal
variando entre 41 e 42 °C, mucosas oculares e vaginal amareladas e retragédo do globo
ocular.

No segundo dia, os sinais clinicos caracterizavam-se por apatia intensa, anorexia, assim
como auséncia de movimentos ruminais. Na regido sublingual e mucosa vaginal obser-
vou-se presenca abundante de hemorragias petequiais, vasos episclerais ingurgitados e
taquicardia (100 a 120 batimentos cardiacos por minuto). Ainda foi observada taquipnéia
(90 a 110 movimentos respiratorios por minuto) com movimentos respiratérios caracte-
rizados por baixa amplitude e respiracdo predominantemente abdominal.

No terceiro dia de evolucdo clinica além dos sinais descritos anteriormente, foi observado
abducdo dos membros torécicos, respiracao ofegante e protrusao da lingua, acompanhado
de congestdo das mucosas. Logo depois os animais vieram a oObito, sendo realizada a
necropsia imediatamente apGs a morte.

3.2.2 Patologia clinica

O Animal 3 apresentou ao longo do periodo patente uma moderada hipoproteinemia as-
sociada ao aumento do fibrinogénio plasmatico. O aumento do volume globular, da con-
tagem global de hemécias e da concentragdo de hemoglobina s&o sugestivos de hemocon-
centracdo (Meyer e Harvey, 1998; Santos et al., 2002). Além disso, o animal apresentou
uma leucocitose devido & monocitose associada a uma neutropenia, com aumento pro-
gressivo de precursores da linhagem miel6ide (Anexo 1). O Animal 4 apresentou anemia
leve, discreto aumento do fibrinogénio plasmatico, discreta monocitose e presenca de
moderada quantidade de precursores da linhagem mieldide (Anexo 1). Na avaliacdo bio-
quimica do soro do Animal 3, os valores de ALT, AST e GGT mostraram-se ligeiramente
elevados e os de proteina total sérica moderadamente reduzidos, assim como os de albu-
mina, globulinas e glicose (Anexo 2).

3.2.3 Alteracdes macroscopicas

Em trés bezerras das quatro necropsiadas, foram observados durante a ectoscopia conges-
tdo de mucosas oral, ocular e retal, assim como também hemorragias petequiais na mu-
cosa vaginal. Ao se rebater a pele foram observadas areas de edema de subcutaneo e na
musculatura do dorso haviam hemorragias do tipo equimose.

Ao acessar a cavidade abdominal, foram observados omento de colora¢do amarela, assim
como abundante quantidade de liquido peritoneal amarelado que coagulou a abertura da
cavidade, ocupando grande parte da mesma. Em um dos animais afetados, tal liquido
encontrava-se envolvendo a periferia do duodeno. Nas serosas do rimen, reticulo, omaso,
intestino delgado, além da mucosa da bexiga foram observadas hemorragias petequiais
difusas (Figura 1). Os linfonodos mesentéricos estavam aumentados de volume, alonga-
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dos, coloragdo avermelhada e ao corte apresentavam-se hemorragicos. Os vasos mesen-
téricos apresentavam-se moderadamente congestos. O figado mostrou-se aumentado de
volume, com bordos rombos e de coloragdo amarelo alaranjada. A vesicula biliar apre-
sentou parede discretamente espessada e edemaciada, com contetido amarelado e discre-
tamente mais viscoso (Figura 1).

Na abertura da cavidade torécica, foi encontrado abundante quantidade de liquido ama-
relo, ocupando aproximadamente metade da cavidade e que coagulou a abertura da
mesma. Hemorragias petequiais também foram observadas na regido de pleura parietal e
epicardio. Adicionalmente, os pulmdes encontravam-se moderadamente congestos, com
hepatizacdo vermelha em quase toda sua totalidade, além de enfisema intersticial na por-
cao final dos l6bulos caudais (Figura 1). Ao estudo da cavidade craniana foi observado
congestdo moderada de cérebro e vasos da leptomeninge.

A necropsia do Animal 3 apresentou alteracbes macroscopicas similares as encontradas
nos outros trés animais. Porém na abertura da cavidade abdominal foi observado a pre-
senca de fibrina difusamente distribuida, recobrindo todas as visceras abdominais. Exter-
namente ao saco omental foi observado uma area de hemorragia difusa com didmetro
aproximado de 10 cm. Ao corte dessa area, fluiu grande quantidade de contetdo lique-
feito, esverdeado e fétido, proveniente do Ilimen do abomaso, que apresentava uma area
ulcerada de aproximadamente 6 cm de diametro, bem delimitada e com bordos elevados
e rombos. A serosa e mucosa do abomaso apresentava pequenas areas necroticas multi-
focais e presenca de fibrina.

3.2.4 Alteragdes microscopicas

Ao exame histopatoldgico do pulmao dos quatro animais necropsiados foram observados
infiltrado inflamatorio neutrofilico, presenca de edema acentuado, fibrina e hemorragia
multifocal moderada no lumen alveolar e bronquiolar. Nos septos alveolares observou-se
infiltrado inflamatorio multifocal a coalescente, com predominio de linfécitos, também
associado a macrofagos e neutréfilos. Também foi observado vasculite linfocitaria mul-
tifocal intensa com trombose em capilares (Figuras 2 e 3). Este quadro é compativel com
pneumonia bronco-intersticial neutrofilica e linfo-histiocitaria associado a trombose e
vasculite linfocitaria.

No figado, vesicula biliar, baco, hip6fise foram observadas alteracfes como vasculite,
necrose e trombose (Figuras 4 e 5).

Em um dos animais foi evidenciado no intestino grosso, perda da continuidade da mucosa
e exposi¢do da submucosa. Associado a isso foi observado infiltrado inflamatoério neutro-
filico, fibrina e trombose multifocal a coalescente intensa (Figura 6), compativel com uma
colite fibrinonecrotica e neutrofilica profunda associada a trombose.
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Figura 1 - Altera¢cBes macroscépicas encontradas durante as necropsias de quatro bezerras aco-
metidos com salmonelose septicémica por Salmonella Dublin. A) Hemorragias petequiais difusas
na serosa do intestino delgado. B) Hemorragias petequiais difusas na mucosa da bexiga. C) Figado
com bordos arredondados, aumentado de volume e de coloragdo amarelo-alaranjado. D) Vesicula
biliar com espessamento discreto de parede devido ao edema intramural e contetdo amarelado,
discretamente viscoso. E) Liquido amarelo de aspecto gelatinoso ocupando metade da cavidade
toracica; areas de hemorragia petequial e equimose na pleura parietal e diafragma; pulméao direito
aumentado de volume, de superficie brilhante, avermelhado em quase toda sua totalidade e areas
de enfisema na porcao final do lobo caudal direito. F) Cavidade abdominal do quarto animal
necropsiado mostrando fibrina recobrindo toda a superficie do figado e peritdnio, além de pontos
de aderéncias entre ambos.
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Figura 3 — Corte histoldgico de pulmé&o de bezerra acometida com salmonelose septicémica por
Salmonella Dublin: trombose de capilar (seta) multifocal. HE 400x.
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Figura 4 — Corte h elose septicémica por
Salmonella Dublin: necrose e infiltrado inflamatério linfo-histiocitario multifocal (setas). HE
200x.
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Figura 5 — Corte histoldgico de baco de bezerra acometida com salmonelose septicémica por
Salmonella Dublin: necrose (seta) associado a trombose (seta sem preenchimento) multifocal. HE
200x.
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Figura 6 — Corte histoldgico de intestino grosso de bezerra acometida com salmonelose septicé-
mica por Salmonella Dublin: interse¢éo entre mucosa integra e fibrinonecrotica associado a trom-
bose multifocal (seta) e infiltrado inflamatoério na lamina prépria/submucosa (*). HE 50x.

3.2.5 Diagndstico etiologico

Em relacdo a pesquisa de hemoparasitas, todos os esfregacos sanguineos obtidos dos ani-
mais que adoeceram, foram negativos para A. marginale, B. bovis e B. bigemina.

No teste de soroaglutinagdo microscopica realizado nos soros em estudo, ndo foram de-
tectados anticorpos especificos para nenhum sorovar de Leptospira spp. Também nao
houve crescimento de espécies de Leptospira sp. em nenhuma das amostras observadas
em microscopia de campo escuro.

Em apenas uma amostra de conteldo abdominal, proveniente do animal que apresentava
Glcera de abomaso, foi possivel isolar e identificar Escherichia coli, sendo que essa ndo
apresentou nenhum dos fatores de viruléncia pesquisados, sendo classificado como nédo
patogénica.

Nas amostras de tecidos procedentes das quatro bezerras necropsiadas, foi possivel isolar
coldnias caracteristicas de Salmonella sp. em fragmentos de pulmaéo, figado, contetido de
vesicula biliar e linfonodos mesentéricos (Anexo 3), o que foi confirmado através das
provas bioquimicas realizadas. Estas amostras foram positivas quando realizada a PCR
especifica para o género Salmonella sp. Na tipificac&o realizada na IOC/FIOCRUZ (Rio
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de Janeiro/RJ) foi identificado o sorovar Salmonella Dublin nos tecidos e conteldos cita-
dos anteriormente, em todos os animais acometidos pela infec¢do durante o surto.

Os resultados dos testes de sensibilidade antimicrobiana in vitro das col6nias isoladas de
Salmonella sp. mostraram resisténcia a penicilina e pouca sensibilidade as bases enro-
floxacina e estreptomicina (Anexo 4).

As amostras de agua, racdo, sucedaneo e areias de camas apresentaram resultados nega-
tivos na cultura bacterioldgica para a pesquisa de S. Dublin.

3.3 Discussao

As alteracdes clinicas, macroscopicas e microscopicas evidenciadas nos bezerros lacten-
tes, com idade entre 60 e 90 dias, acometidos no presente relato, assim como também a
identificacdo do agente infeccioso por meio de métodos microbiolégicos e de biologia
molecular nas amostras coletadas, indicam um quadro de salmonelose na forma septicé-
mica, devido a infeccdo e multiplicacdo de Salmonella Dublin na circulacdo sanguinea e
em diferentes tecidos.

A salmonelose causada por Salmonella Dublin em bovinos pode acometer as mais diver-
sas categorias animais em um rebanho, causando trés tipos de infeccdo: sistémica, enterite
associada a sepse em animais jovens ou aborto associado a sepse em animais adultos; e
quadros de enterite sem ocorréncia de sepse (Barrow et al., 2010). A categoria animal
mais suscetivel & infeccdo e desenvolvimento da Salmonelose septicémica é a de bezerros
com aproximadamente 2 meses de idade (Mastroeni e Maskell, 2006; Radostits et al.,
2007).

Algumas alteracBes clinicas evidenciadas nos animais acometidos no presente relato
como febre, apatia, inapeténcia e ictericia, coincidem com os relatados em um surto de
mortalidade por Salmonella Dublin em bezerros, com curso de mortalidade de 24 horas
apos a observacdo dos sinais clinicos (Marques et al., 2013). Em adi¢do aos sinais clinicos
mencionados anteriormente, alguns autores descrevem: diarreia, desidratacdo, pneumo-
nia, septicemia causando meningite, aborto, artrite séptica e gangrena seca de extremida-
des (Gelberg, 2006; Mohler e House, 2009).

Pelos sinais clinicos e evolugao dos sintomas, desde o inicio da doenca até a morte com
trés dias apos inicio dos sinais, é possivel concluir que os animais acometidos apresenta-
ram salmonelose septicémica, mas ndo é possivel definir com certeza a forma apresen-
tada, se hiperaguda ou aguda, de acordo com Nielsen (2013). Nos animais do presente
relato foram observados todos os sinais clinicos compativeis com a forma aguda da do-
enca (febre, apatia, pneumonia, dispneia, taquicardia, hemorragias petequiais nas muco-
sas, dentre outros), apenas com auséncia de diarreia. Porém o periodo de evolucdo da
doenca foi similar ao descrito na forma hiperaguda.
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A severidade dos sinais clinicos e da evolugdo da salmonelose em bovinos por Salmonella
Dublin é dependente de varios fatores como: dose infectante, via de infeccéo, resisténcia
do hospedeiro e estirpe, sendo essa Ultima na maioria das vezes agressiva, ocasionando
quadros clinicos severos nos animais acometidos (Mohler et al, 2009; Nielsen, 2013).
Como foi evidenciado no presente relato, pode se inferir que a dose infectante de desafio
natural, nestes animais foi muito alta, ja que os neonatos permaneciam um dia pos-parto
na maternidade, o elevado indice pluviométrico registrado no periodo aliado as condi¢des
inadequadas de higiene do bezerreiro no momento do surto e a ingestdo de leite de des-
carte, que constitui outra provavel fonte de S. Dublin, permitiam a presenga e manutencao
do microrganismo no meio ambiente.

A hemoconcentracdo sanguinea observada nos hemogramas seriados do animal 3, é con-
sequéncia do progressivo estado de desidratacdo do animal, ja que a concentracdo de he-
macias, hemoglobina e o volume globular apresentaram um aumento ao longo dos exa-
mes, sem alteracdes significativas no VCM e HCM (Meyer e Harvey, 1998; Santos et al.,
2002). Assim como Santos et al. (2002) descreveu em seu estudo, o valor de proteina total
ndo acompanhou o aumento do volume globular e da concentracdo de hemacias, como
seria esperado nos casos de desidratagéo.

Apesar do aumento progressivo do fibrinogénio, a proteina total apresentou reducéao mo-
derada, associada a reducdo dos valores de albumina e globulinas. O fibrinogénio nos
bovinos € uma proteina inflamatoria de fase aguda positiva enquanto a albumina é uma
proteina inflamatoria de fase aguda negativa, ou seja, o fibrinogénio aumenta em proces-
sos inflamatorios agudos enquanto a albumina tende a diminuir (Godson et al., 1995;
Meyer e Harvey, 1998), o que é observado nos hemogramas dos animais acometidos neste
relato. As globulinas tendem a aumentar & medida que o processo inflamatdrio se torna
crbnico, o0 que ndo se observa na série de exames, uma vez que o curso é agudo.

As justificativas para tais achados sdo: (I) perdas de proteinas entéricas devido a enterite
fibrinonecrética (Santos et al., 2002), (I1) a ineficiéncia do figado em produzir albumina,
uma vez que 0 mesmo encontra-se colonizado por S. Dublin, em processo inflamatorio e
de necrose de hepatdcitos, além de orientar sua producdo para outras proteinas inflama-
torias como a ceruloplasmina, haptoglobina e glicoproteina &cida, cujo tempo necessario
para que sejam observados aumentos em seus valores sdo de curto a longo prazo, variando
de 24 a 168 horas apoés a infec¢do (Silvaetal., 2011), e (111) a evolucdo aguda do processo,
resultando em moderada elevacgdo do fibrinogénio e globulinas hepéticas e impedindo que
as células responsaveis pela resposta humoral produzam em tempo habil, uma concentra-
cao de imunoglobulinas capaz de ser detectada no exame bioquimico.

Na avaliacdo seriada dos leucogramas constatou-se uma leucocitose associada a monoci-
tose, neutropenia e eliminagdo pela medula 6ssea de células precursoras da linhagem mi-
elbide, achados estes diferentes dos relatados por Marques et al. (2013). Essas alteracdes
se devem a tentativa do organismo em debelar a infec¢do por S. Dublin, estimulando a
producéo e liberacao de precursores dos mondcitos e granuldcitos. A neutropenia se deve
a intensa mobilizacdo dos neutrofilos sanguineos para os diversos sitios de infecgdo por
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S. Dublin no organismo, dentre eles figado, baco, pulméo e intestino, resultando em in-
filtrados inflamatorios neutrofilicos. Em analise comparada entre os hemogramas dos ani-
mais é possivel inferir que o animal 4 apresenta um quadro clinico mais severo que o
animal 3, uma vez que seu hemograma foi realizado no primeiro dia da afeccéo, e seus
valores sdo equiparaveis ao segundo dia da afec¢do no animal 3. Com isso, 0 acompanha-
mento clinico dos animais acometidos pela salmonelose se torna extremamente impor-
tante, pois sdo observadas alteragdes clinicas, hematologicas e bioquimicas & medida que
0 quadro clinico do animal evolui.

A discreta elevacdo das enzimas AST e GGT, associados a reducdo da albumina e globu-
linas descritas anteriormente para o animal 3, refletem alteracfes hepaticas, provavel-
mente decorridas dos processos de necrose de hepatocitos e destrui¢do de ductos biliares.

A hipoglicemia apresentada pelo animal 3 pode ser justificada segundo Santos et al.
(2002) e Silva et al. (2010a), como consequéncia da reducdo progressiva da ingestéo de
alimento, da propria multiplicacdo bacteriana que ocorre na sepse com consumo de gli-
cose e pela incapacidade do figado em realizar a gliconeogénese e reestabelecer os niveis
plasmaéticos de glicose ja que 0 mesmo encontrasse em processo inflamatério e de necrose
decorrentes da colonizacao por S. Dublin.

As alteracdes macroscopicas observadas em infecgdes por Salmonella Dublin sdo diver-
sas, destacando-se congestdo pulmonar, hemorragias petequiais na submucosa e subse-
rosa de diversos 6rgdos, enterite e ileotiflocolite fibrinonecrotica, catarral, hemorragica
difusa, inflamag&o da vesicula biliar, linfonodos mesentéricos edematosos, além de ero-
sfes na mucosa abomasal (Wray e Davies, 2000; Gelberg, 2006; Thomson et al., 2001).
A maioria destas alteracdes foram observadas na totalidade dos bezerros necropsiados,
sendo de maior relevancia as hemorragias petequiais, edema severo, congestdo pulmonar
e linfonodos mesentéricos edematosos.

As alteragdes microscépicas mais frequentes (vasculite, trombose e necrose) encontradas
nas amostras procedentes dos diferentes érgaos (figado, rim, pulméo) foram similares nas
quatro bezerras, apenas diferindo o grau da severidade. Alguns estudos tanto com inocu-
lacdo experimental (Segall e Lindberg, 1991) como natural (Marques et al., 2013,) por
Salmonella Dublin descrevem estas alteragdes como sugestivas da doenca.

A antibioticoterapia e a metafilaxia utilizando o florfenicol como base para tratamento
mostraram-se eficazes uma vez que os animais acometidos se recuperaram e nao foram
mais observados casos clinicos no bezerreiro. Esse resultado corrobora com o encontrado
por Silva et al. (2010b) e enfatiza a importancia de se realizar testes de sensibilidade
antimicrobiana in vitro para a escolha de medicamento eficazes para o tratamento e con-
trole da infeccédo por S. Dublin.

As amostras de dgua, racdo, sucedaneo e areias de camas apresentaram resultados nega-

tivos na cultura bacterioldgica para a pesquisa de S. Dublin, mostrando que nao houve o
estabelecimento de animais portadores no rebanho, eliminando o agente no ambiente. O
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isolamento da S. Dublin de tais amostras se torna dificil devido ao tipo de amostra, de
como é feito a amostragem, da forma intermitente de eliminacdo do agente nas fezes,
além da gama de outros microrganismos presentes que ndo apresentam crescimento fas-
tidioso como a Salmonella sp. (Litchfield, 1973, June et al., 1996).

Devido aos sinais clinicos inespecificos apresentados, a faixa etaria dos animais acome-
tidos, os achados macro e microscépicos, aléem do curso da doenga, o diagnostico de sal-
monelose septicémica requer a atencdo do veterinario para o diagnostico diferencial de
doencas como Babesiose, Leptospirose, Pasteurelose e intoxicagdo por iondforos. Na
maioria dessas doencas sao observados animais febris, apaticos, inapetentes, desidrata-
dos, com alteragdo de mucosas, que podem se apresentar ictéricas a hemorragicas, ane-
mia, dispneia e taquipnéia, sinais neuroldgicos, dentre outros (Novilla, 1992; Safran et al.
1993; Bolin e Alt, 1999; Bock et al., 2004; Radostits et al., 2007; Cruz, 2009). A necrop-
sia, achados como hemorragias petequiais em mucosa e serosa dos érgdos, trombose, san-
gue hidrémico, ictericia, congestdo, edema e enfisemas pulmonares associados ou ndo a
hepatizacdo pulmonar, hidrotorax, hidroperiténio, hepato e esplenomegalia sdo comuns
as afeccdes. Além disso, alterac6es histopatoldgicas de vasculite, microtrombos, necrose
associados a infiltrado inflamatdrio neutrofilico, linfocitério e de células mononucleares
também sdo observadas em algumas das doencas listadas para diagnostico etiologico
(Bock et al., 2004; Radostits et al., 2007; Maxie e Robinson, 2007).

Relatos de caso sobre infec¢Bes naturais com o agente, apresentando os sinais clinicos e
as alteracOes encontradas nos bezerros doentes sao importantes para entender a relacdo
entre 0s mecanismos de patogenia do agente e o quadro clinico observado.

As espécies de Salmonella possuem na parede celular fragmentos de LPS capazes de es-
timular processos inflamatdrios. O Lipopolissacarideo (LPS) da membrana externa da
Salmonella Dublin contém um lipideo com capacidade endotoxemica, chamado de "lipi-
deo" A, liberado apds a morte bacteriana. Este componente da parede da bactéria estimula
a liberacéo de citocinas tais como TNF e IL-1, 0 que contribui para a ocorréncia de alte-
racdes vasculares, trombose e hemorragias. Também sendo muito importante na danifi-
cacdo de tecidos, hipertermia, coagulacgéo intravascular disseminada (CID), colapso cir-
culatorio, caracterizado por um choque endotoxico (Maxie e Robinson, 2007).

4. CONCLUSAO

De acordo com os sinais clinicos apresentados, com as alteracdes macro e microscopicas
observadas, com os resultados de exames complementares de cultura, isolamento e soro-
tipificacdo do agente, conclui-se que os oito animais, com idade entre 60 e 90 dias, apre-
sentaram um quadro de Salmonelose Septicémica por Salmonella Dublin. Quatro desses
evoluiram para 6bito por consequéncia das alteragdes sistémicas provocadas pelo agente
e pelo ndo tratamento realizado antes do diagndstico definitivo.

O diagnostico diferencial para doencas como Babesiose, Anaplasmose, Leptospirose,
Pasteurelose, Colibacilose e intoxicacéo por ionéforos foram de extrema importancia para
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o correto diagnostico da Salmonelose Septicémica e para a adocao da conduta terapéutica
mais adequada no controle do surto. Tais doencas sdo extremamente comuns nessa faixa
etaria e seus sinais clinicos sdo inespecificos e de facil confusdo entre as enfermidades,
tornando o diagnostico final mais dificil e muitas vezes equivocado.

Para o correto diagnostico da Salmonelose Septicémica como de qualquer outra enfermi-
dade, além do conhecimento tedrico, faz-se necessario o emprego de uma metodologia
de trabalho bem definida e sistematica, evitando-se de pular qualquer etapa do exame
clinico na tentativa de se obter um diagnostico rapido, que na maioria dos casos é incor-
reto. A metodologia passa pela anamnese, exame fisico completo, colheita de materiais
ante mortem e post mortem para realizacdo de exames complementares, definicdo de um
diagndstico, prognostico e delineamento de uma conduta terapéutica e de controle base-
ada em todas as informacdes do exame clinico.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A Salmonelose Septicémica causada pelo sorovar S. Dublin é uma doenca que acomete
principalmente bezerros de 2 meses de idade ou no periodo a desmama, porém poucos
sdo os relatos de infeccdo natural por S. Dublin nessa faixa etaria. 1sso se deve a negli-
géncia e ao subdiagnostico por parte dos proprios médicos veterinarios, que pela faixa
etaria dos animais e metodologia de trabalho ndo sistematizada e incompleta, especula
outro diagnoéstico mais frequentemente encontrado em sua rotina.

Dessa forma, o conhecimento técnico acerca da epidemiologia, patofisiologia e sintoma-
tologia clinica da salmonelose aliado a metodologia sistematica de exame clinico, colheita
adequada de materiais ante-mortem e post-mortem para realizagdo de exames comple-
mentares para efeito diagndstico sdo de extrema importancia para o correto diagnostico
da enfermidade.

A realizacdo de provas de sensibilidade antimicrobiana in vitro € extremamente impor-
tante para o tratamento e controle da Salmonelose Septicémica por S. Dublin, pois tal
agente apresenta resisténcia a maioria das bases comercias. Além disso, 0s animais que
se recuperam dos sinais clinicos ainda podem apresentar uma infec¢éo ativa pela S. Du-
blin, tornando-se portadores e uma fonte de infeccdo para o rebanho.

Diante disso, praticas de controle como higiene na alimentacdo, ambiéncia, conforto e

controle da imunidade dos animais passam a ser as principais formas de se evitar a disse-
minacdo da doenca no rebanho.
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7. ANEXOS

Anexo 1

Hemogramas de dois animais acometidos por salmonelose septicémica em propriedade de exploracgao leiteira no municipio
de Inhaima, Minas Gerais, Brasil.
Animal Animal 3 Animal 4 Valores de
Referéncia
(Schalm et al., 1975)

Variaveis 10/12/2013  11/12/2013  12/12/2013 12/12/2013

Eritrograma

Plasma Limpido Limpido Limpido Limpido Limpido
PPT (g/dl) 5,80 5,40 5,20 6,00 6-8
Fibrinogénio (mg/dl) 400 600 800 600 200 - 500
VG (%) 23 25 46 22 24 — 46
Hemacias (x10° céls/ul) 5,86 6,83 10,80 4,81 5-10
Hemoglobina (g/dl) 6,30 7,60 11,80 6,20 8-15
VCM (fl) 39 37 43 46 40 - 60
HCM (g/dl) 10,80 11,10 10,90 12,90 11-17
CHCM (g/dl) 27,40 30,40 25,70 28,20 30-36
Leucograma
Leucaocitos (céls/pl) 7.460 5.780 11.000 11.600 4.000 — 12.000
Mieldcitos % (céls/ pl) - 2 (116) 13 (1.430) 4 (464) 0
Metamieldcitos % (céls/pul) 2 (149) 7 (405) 19 (2.090) 9 (1.044) 0
Bastonetes%o (céls/pl) 26 (1.940) 12 (694) 20 (2.200) 15 (1.740) 0-120
Segmentados %o (céls/pl) 36 (2.686) 9 (520) 7 (770) 19 (2.204) 600 — 4.000
Linfocitos % (céls/ul) 30 (2.238) 54 (3.121) 23 (2.530) 45 (5.220) 2.500 — 7.500
Mondcitos % (céls/pl) 6 (448) 16 (925) 18 (1.980) 8 (928) 25 -840
Relacdo N/L 2,13 0,56 2,57 1,04 0,30 - 0,60
Plaquetas (x10%/ul) 224.000 227.000 174.000 368.000 100 - 800
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Anexo 2

Constituintes bioquimicos de animal acometido por salmonelose septicémica em propriedade de exploracéo leiteira
no municipio de Inhaima, Minas Gerais, Brasil.

Animal Animal 3 Valores de
Variveis 10/12/2013 11/12/2013 (Schgfr:eeiégl?fiil975)
ALT (U/) 69,63 57,96 11,00 - 40,00
AST (U/l) 121,68 142,74 60,00 — 125,00
FA (U 143 155 0,00 — 488,00
GGT (U 14,18 19,39 6,00 -17,40
Uréia (mg/dI) 27.73 16 44,60 — 66,80
Creatinina (mg/dl) 0,97 0,7 0,50 -2,20
Glicose (mg/dl) 88,15 42,54 40,00 — 100,00
Proteinas Totais (g/dl) 4,9 4,8 6,70 — 7,50
Albumina (g/dl) 229 22 2,50 — 3,80

Globulina (g/dl) 2,61 2,6 4,20 - 3,70




Anexo 3

Resultado de exame de cultura microbiol6gica em amostras de pulmao, figado, bile, linfonodos mesentéricos e fluido

peritoneal de bezerros acometidos por salmonelose septicémica.

Material Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animal 4

Pulméao Salmonella sp. Salmonella sp. Salmonella sp. Salmonella sp.
Figado Salmonella sp. Salmonella sp. Salmonella sp. Salmonella sp.
Bile Salmonella sp. Salmonella sp. Salmonella sp. Salmonella sp.
Linfonodos Mesentéricos Salmonella sp. Salmonella sp. Salmonella sp. Salmonella sp.
Fluido Peritoneal Salmonella sp. Salmonella sp. Escherichia coli Salmonella sp.
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Anexo 4

Resultado de teste de sensibilidade antimicrobiana in vitro das coldnias de Salmonella sp. isoladas de visceras de ani-
mais acometidos por salmonelose septicémica por Salmonella Dublin.

Cultura Salmonella sp.

gy x . . Linfonodos Fluido
Antibidtico Pulméo Figado Bile Mesentéricos Peritoneal
Amoxicilina Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel
Cefalotina Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel
Enrofloxacina P. Sensivel P. Sensivel P. Sensivel P. Sensivel P. Sensivel
Gentamicina Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel
Penicilina Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente
Sulfa+Trimetoprim Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel
Tetraciclina Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel
Neomicina Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel
Estreptomicina P. Sensivel P. Sensivel P. Sensivel P. Sensivel P. Sensivel
Florfenicol Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel
Doxiclina Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel
Colistina Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel
Ciprofloxacina Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel

P. Sensivel: Pouco Sensivel



