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EDITORIAL

EVOLUCAO E MUDANCA DE PARADIGMAS

A ciéncia, a tecnologia e as novas conquistas sao norteadas de nosso desconhecimento.
Temos que ser otimistas e acreditar que avangamos, entretanto, necessitamos ser mais
arrojados e competitivos. Novos conceitos fundamentados nas mudancas globais devem ser a
tonica e é preciso estar em sintonia com 0s momentos socioecondmicos para que ocorram
mudangas, pois entende-se que o conceito de mudar se relaciona com as necessidades e 0
momento.

A Revista Veterinaria e Zootecnia tem contribuido de forma transparente para, por meio
de um corpo editorial e de assessores capacitados de competéncia, em sua maioria,
reconhecida internacionalmente, publicar resultados de pesquisas relevantes realizadas por
pesquisadores de diferentes areas deste pais, e valorizando-os.

Agradecemos a contribuicdo, fato que eleva o conceito desta Revista a qual neste
namero traz os seguintes artigos de revisdo: Hipertensdo portal em cées: fisiopatologia e
diagnostico; Dialise peritoneal em cées e gatos; Placenta artificial: um método alternativo no
suporte de vida de neonatos prematuros na medicina veterinaria; Ritmos enddcrinos e
comportamentais diarios em mamiferos e aves. Os relatos de caso: Amelia de membros
toracicos em potro arabe: relato de caso; Acaro de saco aéreo (Cytodites nudus) em galinhas
de subsisténcia- relato de caso; Histomoniase em peru (Meleagris gallopavo) — relato de caso.
A comunicacdo curta: Uso de contraceptivos de origem hormonal e quadro hematolégico na
incidéncia da piometra canina. Os artigos: Uso da radioterapia no tumor venéreo transmissivel
em cées; Anticorpos anti-toxoplasma gondii e anti- Neospora caninum em cées da zona rural
do municipio de Botucatu — Sdo Paulo, Brasil; Inquérito sobre o conhecimento de zoonoses
relacionadas a cdes e gatos em Botucatu — SP; Avaliacdo do grau de conhecimento sobre
Leishmaniose e Toxoplasmose em moradores do municipio de Aracatuba, SP; Resposta
inflamatéria uterina apds inseminacdo artificial em éguas resistentes e susceptiveis a
endometrite.

Prof. Helio Langoni
Editor-Chefe

Langoni, H. EVOLUCAO E MUDANCA DE PARADIGMAS. Vet e Zootec. 2014 junho; 21(2): 214
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HIPERTENSAO PORTAL EM CAES: FISIOPATOLOGIA E DIAGNOSTICO

Raquel Sartor!
Maria Jaqueline Mamprim?!

RESUMO

Hipertensdo portal (HP) € o aumento patolégico da pressdo na veia porta acima dos limites de
normalidade. Duas variaveis controlam a pressdo no sistema portal, a resisténcia ao fluxo
sanguineo e o volume de fluxo, quando uma as duas varidveis se alteram, a HP pode se
desenvolver. Conforme o local em que a alteracdo ocorre inicialmente classifica-se a origem
da HP: pré-hepatica (ex: compressdo da veia porta), intra-hepatica (ex:hepatite cronica e
cirrose) ou pos-hepatica (ex:insuficiéncia cardiaca direita). A causa mais comum de HP é a
doenca hepética cronica. A formagdo de shunts e varizes portossistémicas pode levar a
encefalopatia hepatica e, juntamente com a ascite, sdo as complicacdes mais comuns
decorrentes da HP. A ultrassonografia Doppler possibilita a avaliagdo do fluxo no sistema
portal e, em conjunto com outros exames complementares, como a bidpsia hepatica,
possibilita confirmar a presenga, a origem e a causa da HP. O objetivo deste trabalho foi
revisar os relatos da literatura relacionados aos aspectos patofisioldgicos e as principais
formas de diagnostico da hipertensdo portal em cdes, auxiliando o médico veterinario a
solicitar os exames complementares adequados e, consequentemente, a estabelecer o
tratamento mais eficaz.

Palavras-chave: hipertensao portal, fisiopatologia, diagndéstico, ultrassom, cées.
PORTAL HYPERTENSION IN DOGS: PATHOPHYSIOLOGY AND DIAGNOSIS
ABSTRACT

Portal hypertension (PH) is the pathological increase in portal vein pressure above normal
limits. Two variables control the pressure in the portal system, the resistance to blood flow
and blood flow volume in the portal system, if one these variables changes, PH may develop.
The origin of the initials changes determine the classification of the PH: Pre-hepatic (eg
compression of the portal vein), intrahepatic (eg chronic hepatitis and cirrhosis) or post-
hepatic (eg right heart failure). The most common causes of PH are chronic liver diseases.
The most common complications of PH are abdominal fluid, portosystemic shunts and
varices, which may lead to hepatic encephalopathy. Doppler ultrasound assesses the portal
flow noninvasively and, when performed in association with other exams, such as liver
biopsy, confirms the presence, origin and cause of PH. The aim of this study was to review
the literature about pathophysiological aspects and the main forms of diagnosis of PH in dogs,
supporting the veterinarian to request the appropriate laboratory tests and thus to establish the
most effective treatment.

Keywords: portal hypertension, pathophysiology, diagnosis, ultrasound, dogs.

! Departamento de Reproducdo Animal e Radiologia Veterindria. Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnica -
Universidade Estadual Paulista "Jalio de Mesquita Filho". Correspondéncia.

Sartor R, MAMPRIM, M. J. Hipertensdo portal em cées: Fisiopatologia e diagnostico. Vet. e Zootec. 2014 jun.;
21(2): 215-228.
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HIPERTENSION PORTAL EN PERROS: FISIOPATOLOGIA Y EL DIAGNOSTICO
RESUMEN

La hipertension portal (HP) es un aumento patoldgico de la presion de la vena porta por
encima de los limites normales. Dos variables controlan la presién en el sistema portal, la
resistencia al flujo sanguineo y el flujo de volumen cuando un cambio de variables de dos, HP
puede desarrollar. Como el lugar en el que el cambio se produce inicialmente clasifica el
origen de HP: pre-hepética (por ejemplo, compresion de la vena), intrahepatica (por ejemplo,
la hepatitis cronica y cirrosis) o post-hepética (por ejemplo, insuficiencia cardiaca derecha).
La causa mas comdn de PH es una enfermedad crénica del higado. La formacién de las
derivaciones portosistémica y venas varicosas pueden conducir a la encefalopatia hepética vy,
junto con ascitis, son las complicaciones mas comunes de HP. Ecografia Doppler permite la
evaluacion del flujo en el sistema portal, en conjuncidn con otras pruebas de laboratorio, tales
como biopsia de higado, permite confirmar la presencia, el origen y la causa de PH. El
objetivo de este estudio fue revisar la literatura relacionada con los aspectos fisiopatoldgicos y
las principales formas de diagndstico de la hipertension portal en los perros, ayudar al
veterinario solicitar los examenes apropiados y por lo tanto para establecer el tratamiento méas
efectivo.

Palabras clave: hipertension portal, fisiopatologia, diagnéstico, ultrasonido, perros.
INTRODUCAO

Hipertensao portal € 0 aumento patologico da pressao na veia porta acima dos limites de
normalidade (1,2). Clinicamente manifesta-se como uma sindrome acompanhada de graves
alteracdes clinicas (3). As causas mais comuns da HP em cdes sdo as doencas hepaticas
cronicas (hepatite cronica ou cirrose) (4), enfermidades abordadas diariamente na rotina
clinica veterinaria. Porém pouco se discuti e se diagnostica a HP nestes pacientes, nos quais
ela é responsavel por uma série de complicagdes clinicas. Em seres humanos com cirrose
hepética 0 aumento da pressao portal € a principal causa de hospitalizacdo e morte (2).

O conhecimento da patofisiologia e das principais complicagdes decorrentes dessa
sindrome sdo de extrema importancia para o diagndstico, prognéstico e tratamento dos
pacientes (5). Assim o0 objetivo deste trabalho foi revisar os relatos da literatura a fim de
esclarecer o clinico veterindrio quanto aos aspectos patofisioldgicos e as formas de
diagndstico da hipertensdo portal em cées, auxiliando-o a solicitar os exames complementares
adequados e, consequentemente, a realizar o tratamento mais eficaz.

DESENVOLVIMENTO DO ASSUNTO
Anatomia Vascular Hepatica

O figado é a maior glandula do corpo e desempenha papel homeostatico fundamental no
equilibrio de numerosos processos bioldgicos, executando papel importante no metabolismo
dos carboidratos, lipidios, proteinas, vitaminas e horménios. E responsavel também por
funcbes de armazenamento, imunoldgicas, hematologicas, secretorias, excretérias e de
desintoxicacao (6,7).

A irrigacdo hepatica é feita por um sistema duplo, composto pelas artérias hepaticas e
pelo sistema portal. Nos caes, cerca de 70% do sangue que chega ao figado é transportado
pela veia porta; este sangue € rico em nutrientes que sdo essenciais para as funcoes
metabdlicas realizadas no figado e na determinagdo das dimensfes hepaticas, pois € rico em

Sartor R, MAMPRIM, M. J. Hipertensdo portal em cées: Fisiopatologia e diagnostico. Vet. e Zootec. 2014 jun.;
21(2): 215-228.
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fatores hepatotroficos os quais determinam o tamanho de cada hepatdcito. O sangue
arterializado trazido pelos ramos da artéria hepatica é responsavel apenas pela nutricdo do
parénquima hepatico (7,8).

O sistema portal se inicia nos capilares viscerais e termina no figado, transporta sangue
venoso do pancreas, baco e de todo trato gastrointestinal, exceto do canal anal (9). A veia
porta é formada pela confluéncia das veias mesentéricas cranial e caudal, recebendo o sangue
da veia esplénica e da veia gastroduodenal. A veia gastrica esquerda é tributaria da veia
esplénica, enquanto a veia gastrica direita pode ser tributéaria da veia gastroduodenal ou drenar
diretamente para a veia porta (4,10).

No hilo hepético, regido também chamada de porta hepatis, a veia porta bifurca-se em
um ramo direito, menor, que cursa dorsalmente, irrigando o lobo lateral direito e o lobo
caudato; e em um ramo esquerdo, mais longo, que leva suprimento sanguineo aos lobos
lateral e medial esquerdos, quadrado e lobo medial direito (4,9).

No parénquima hepético a veia porta ramifica-se em vasos cada vez menores passando,
ao nivel dos lébulos hepaticos, para capilares que entram em contato com os hepatdcitos em
direcdo as veias centrais. Estas se juntam em veias sublobulares, que fluem para as veias
hepaticas, as quais desembocam na veia cava caudal, que termina no atrio direito do coracéao
9).

Fisiopatologia da Hipertensédo Portal

A pressdo no sistema portal (AP), como em outros vasos, ¢ o resultado da interagdo
entre o volume de fluxo sanguineo (Q) e a resisténcia vascular (R) que se opde a esse fluxo.

Representada pela lei de Ohm: AP =Q x R (1,3,7).

Pequenos aumentos no fluxo sanguineo portal ou na resisténcia vascular podem ocorrer
sem que o animal desenvolva um quadro de hipertensao portal (HP); porém quando uma das
varaveis, ou ambas, aumentarem além do limiar critico a HP sera estabelecida (7).

Os fatores que levam ao aumento de R ou Q sdo complexos, apesar da ocorréncia da HP
ser conhecida em pacientes humanos ha muitos anos e diversos estudos objetivarem o
esclarecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no desenvolvimento e
manutencdo dessa sindrome, o avanco tecnoldgico das ultimas décadas na medicina, tem
proporcionado descobertas e gerado novos paradigmas sobre a HP.

- Aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo:

O aumento de R € considerado por alguns autores o fator inicial responsavel pelo
aumento da pressdo no sistema portal (11,12). Essa alteragdo pode ocorrer em diferentes
locais do sistema venoso, como no trajeto da veia porta e suas tributéarias, nos sinusoides
intra-hepaticos ou nas veias que recebem o fluxo portal apés sair do figado. Segundo o local
em que 0 aumento da resisténcia ocorre a HP € classificada: (1,4)

HP pré-hepética: aumento de R ocorre na veia porta ou em suas tributarias antes de
entrar no figado (4,12).

HP pos-hepatica: também conhecida como sindrome de Budd-Chiari, 0 aumento de R
ocorre nas veias ou compartimentos que recebem o fluxo portal ao sair do figado (veia cava
caudal, coracdo, pericardio) (7).

HP intra-hepatica: aumento de R no parénquima hepético. Decorrente de alteracBes
estruturais e dindmicas do figado (4,12).

- Hipertensao portal intra-hepética:

O figado normal possui adaptacdes estruturais, em diferentes niveis, que permitem
receber um volume de fluxo sanguineo inconstante, sem que ocorram alteragdes na pressdo
portal; o mau funcionamento deste sistema de adaptacdo nas hepatopatias pode levar ao
desregulamento da presséo portal (13).

As causas que levam ao mau funcionamento deste sistema e ao aumento de R séo
complexas e podem ser reversiveis ou irreversiveis (3).
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As alteracdes irreversiveis, também conhecidas como anormalidades mecanicas ou
estruturais, causam alteracdes estruturais da microcirculacdo hepética, determinadas pela
presenca de fibrose, nddulos de regeneracdo, oclusdo vascular e angiogénese (1,2,3) (Figura
1).

Figura 1. Fotomicrogf ima epético. Coloracdo de
tricromico de Masson (40X), evidenciando a intensa presenca de tecido conjuntivo (seta) ao
redor dos nddulos de hepatocitos (asteriscos). Sartor e Mamprim, Botucatu, 2012.

Presenca de fibrose e de nodulos de regeneracdo sdo as alteragdes estruturais mais
conhecidas e primeiramente relatadas na HP intra-hepatica. A partir da década de oitenta
outras alteracdes estruturais importantes foram descritas através da microscopia eletronica,
como o aumento da deposicdo de colageno no espago de Disse (espacgo entre 0s sinusoides e
0s hepatocitos), levando ao seu alargamento e consequentemente a um aumento da resisténcia
hepatica ao fluxo sinusoidal (1,2).

Através da microscopia eletrdnica também foi descrita uma alteracdo da
microcirculacdo hepética conhecida como capilarizacdo dos sinusoides, na qual os sinusoides
sdo envolvidos por uma rede de capilares, muitas vezes impermeaveis, dificultando a
drenagem linfatica e levando a um aumento da resisténcia hepatica ao fluxo sinusoidal,
devido ao aumento do espaco de Disse causado por edema (1).

Seja pela deposicdo de colageno ou pelo edema, o0 aumento do espaco de Disse dificulta
a captacdo de oxigénio e nutrientes necessarios para o funcionamento normal dos hepatdcitos,
agravando a doenca hepética estabelecida (1).

Em algumas doencas parenquimatosas hepaticas, como na hepatopatia alcoolica,
descrita em pacientes humanos, a retirada do agente causador da doenca, exemplo auséncia
temporéaria da bebida alcodlica, pode levar a uma diminuicdo imediata da pressdo portal,
dependendo do grau de doenca, levantando a hipotese da existéncia de fatores reversiveis ou
dindmicos coadjuvantes no aumento da resisténcia vascular intra-hepética. No caso da
hepatopatia alcodlica foi descrito um aumento no tamanho dos hepatdcitos, os quais
passariam a invadir o espago dos sinusoides comprimindo-os (1,3).

Atualmente os fatores dindmicos sdo descritos como responsaveis por cerca de 30% do
aumento de R em pacientes humanos cirréticos, tais fatores estdo relacionados a alteragdes no
tonus vascular dos sinusoides hepaticos (2). O ténus vascular intra-hepatico é controlado pelo
sistema nervoso autdbnomo, atraves de receptores nas células endoteliais dos sinusoides, que
respondem as substancias vasodilatadoras e vasoconstrictoras, portanto, o aumento do ténus
vascular pode ocorrer devido a um excesso Ou a uma resposta exacerbada aos
vasoconstrictores e devido a falta ou diminuigdo da resposta aos vasodilatadores (1,3).
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Estas substancias vasoativas podem ser produzidas localmente, no endotélio vascular,
ou sistemicamente, em resposta a estimulos mecénicos e quimicos, agindo nas células da
musculatura lisa do endotélio vascular, dos miofibroblastos e nas células estrelares (2).

As células estrelares estdo localizadas no espaco de Disse e possuem extensfes que
envolvem os sinusoides e os hepatdcitos. A presenca de substancias vasoativas leva a
contracdo desses grupos celulares e consequente aumento do tonus vascular, resultando no
aumento da resisténcia hepatica ao fluxo sanguineo sinusoidal (14).

Dentre as substancias vasoativas produzidas pelas células endoteliais destacam-se as
endotelinas, importante vasoconstrictor e o o0xido nitrico (NO) potente vasodilatador. Os
mecanismos de acdo destas substancias nas alteracGes parenquimatosas hepaticas ndo foram
totalmente elucidados, porém a producdo exacerbada de vasoconstrictores e diminuida de
vasodilatadores, refletem um distdrbio funcional da circulagdo hepatica nos processos de
alteracdes parenquimais (2). Estudos sugerem que pacientes humanos portadores de cirrose
tém uma importante diminuigédo na producdo do NO e que este seria um dos principais fatores
desencadeadores da HP nestes pacientes (1).

A acdo concomitante de todos esses mecanismos leva a diminui¢do do fluxo sanguineo
portal intra-hepatico (3), fator desfavoravel a evolucdo do quadro do paciente, uma vez que
este fluxo é essencial a manutencdo dos hepatocitos (8).

Essa diminuicdo do fluxo portal, chamada de circulacdo hipodindmica intra-hepatica,
leva a uma série de alteracGes na microcirculacdo do figado, a fim de manter um volume de
fluxo intra-hepatico normal. Tais alteracdes foram bem descritas em ratos com HP decorrente
da ligacdo parcial da veia porta, através da utilizacdo de microscdpio intravital e microscopia
eletronica de varredura. Grande quantidade de vasos neoformados originados nos ramos
arteriais hepéticos e terminando em ramos portais foram visualizados. Velocidades
extremamente altas foram observadas no fluxo destas neovascularizagdes em direcdo aos
ramos portais, contribuindo para a manutencdo da HP pré-existente e causando um fluxo
retroégrado através do sistema portal (15).

- Aumento do volume de fluxo sanguineo:

O aumento de R é o mecanismo mais antigamente elucidado como desencadeador da
HP em diversas espécies, como a humana, a canina e outros modelos experimentais. Porém
sabe-se que duas variaveis interferem na pressdo portal, resisténcia e volume de fluxo, pois
AP = Q x R; assim, um possivel aumento do volume de fluxo da circulagdo esplancnica (Q)
passou a ser estudado e, atualmente, é considerado fundamental na manutencéo do quadro de
HP intra-hepética (1,7).

Para esclarecer o mecanismo envolvido nas alteracdes de fluxo em pacientes com HP
intra-hepatica € importante enfatizar que Q representa o volume de fluxo sanguineo no
sistema portal extra-hepatico, pois o comportamento do fluxo sanguineo portal intra e extra-
hepético é completamente oposto.

Enquanto alguns estudos evidenciaram a presenca da circulacdo hipodinamica intra-
hepética e 0 aumento de R como fator inicial pelo aumento da presséo portal, outros estudos
passaram a avaliar pacientes em uma fase mais tardia da doenca hepatica cronica, observando
que, na circulacdo do sistema portal extra-hepatico, ocorre exatamente o oposto, ou seja, uma
circulacdo hiperdindmica, com aumento do volume de fluxo sanguineo, causado por uma
importante vasodilatacdo local, contribuindo para manutencdo da HP (11).

A vasodilatagdo e o aumento do volume de fluxo sdo mais evidentes e ocorrem
primariamente na circulacdo esplancnica, levando a um aumento do fluxo sanguineo no baco,
intestinos, estbmago e pancreas em até 50% (1,3,16). Secundariamente essa circulacdo
hiperdindmica passa a ocorrer também na circulagdo sistémica através da diminuigdo da
resisténcia vascular periférica e da pressdo arterial média, resultando em vasodilatacdo e
aumento do volume de fluxo sanguineo. Como tentativa de restabelecer a pressdo arterial
ocorre aumento da frequéncia e do débito cardiaco (1,3,11,16).
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Os mecanismos envolvidos na vasodilatagdo esplancnica ndo estdo totalmente
elucidados, porém trés possiveis causas vém sendo estudadas: aumento dos vasodilatadores
circulantes, aumento da producdo endotelial de vasodilatadores locais e diminuicdo da
resposta a vasoconstrictores enddgenos, evidenciando uma resposta completamente oposta
aquela que esta ocorrendo na circulacdo intra-hepatica (1,3).

O aumento dos vasodilatadores circulantes ocorreria devido a uma falha do figado
doente em metabolizar e eliminar os mesmos do organismo, destaca-se o glucagon,
encontrado em altos niveis em humanos com HP. A diminuicdo da resposta aos
vasoconstrictores, como a norepinefrina, angiotensina e vasopressina também tem sido
relatada (1,3).

As alteraces circulatérias, principalmente a queda na pressao arterial, levam a ativacdo
de diversos mecanismos neuro-humorais como: sistema nervoso simpatico, sistema renina-
angiotensina-aldosterona, aumento da vasopressina e aumento da producdo de prostanoides
vasodilatadores, contribuindo ainda mais para 0 aumento do volume do fluxo esplancnico e
manutencdo do quadro de HP (11,17).

Principais Manifestacdes Clinicas e Complica¢des da Hipertensao Portal:

- Circulacéo Portal Colateral Adquirida:

Circulagdo portal colateral caracteriza-se por formacdes vasculares Unicas ou maltiplas
que desviam o sangue da circulacdo portal direto para a circulacdo sistémica, sem passar pelo
figado. Estes vasos formam-se na tentativa de descomprimir o sistema portal, e sdo resultantes
da interacdo de todos os fatores anteriormente descritos, hemodinamicos, estruturais e
angiogénicos (2,18).

A circulacdo portal colateral pode ter origem congénita ou adquirida, a circulacdo portal
colateral adquirida (CPCA) é a mais frequente nos cdes e pode ser secundaria a HP intra-
hepética ou pré-hepatica. A ocorréncia da CPCA perante quadros de hepatite cronica e cirrose
tem sido cada vez mais consistentemente relatada e, atualmente, sdo consideradas as causas
mais comuns de CPCA em cées (7,18) (Figura 2). HP pds-hepatica ndo leva a formacéo de
CPCA, pois neste caso, a pressdo da veia cava caudal também esta consideravelmente
aumentada, e a circulacdo sistémica deixa de ser uma boa véalvula de escape (18,19).

Os fatores determinantes para o desenvolvimento da CPCA em um paciente com HP
sdo: a velocidade de desenvolvimento e a magnitude da HP, além da localizacdo anatbmica
dos fatores causais. Em estudo experimental, através da ligadura parcial da veia porta de cées
e gatos, o desenvolvimento dos desvios portossistémicos ocorreu em cerca de um a dois
meses apos a cirurgia (7).

Clinicamente a principal manifestacdo da CPCA em caes é a encefalopatia hepatica, a
qual é resultado da exposicdo do cortex cerebral a uma série de toxinas absorvidas pelo
intestino e que deixaram de ser removidas pelo figado. Dentre estas toxinas a amodnia é
considerada a mais importante no desenvolvimento do quadro, apesar de nao haver correlagcdo
entre a gravidade dos sinais clinicos apresentados e o grau de hiperamonemia sanguinea
(19,20).
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-,
Figura 2. Aspecto macroscopico, post-mortem, de circulacdo portal colateral adquirida em
cdes, decorrente de cirrose hepatica. Note a superficie do parénquima hepatico apresentando
aspecto nodular e contornos irregulares. A distor¢do da arquitetura parenquimal hepatica
originou a hipertensdo portal e, como consequéncia, a circulacdo portal colateral,
caracterizada por vasos tortuosos (seta) drenando para veia cava caudal (vcc). Sartor e
Mamprim, Botucatu, 2012.

Niveis de amodnia elevados no sangue podem ocorrer secundariamente a trés situacdes
distintas nos cées: shunts portossistémicos adquiridos, shunts portossistémicos congénitos e
na deficiéncia de enzimas do ciclo da ureia. Como esta terceira condicdo é uma alteracdo
congénita considerada muito rara em cées, a hiperamonemia, clinicamente observada pelo
quadro de encefalopatia hepética, esta intimamente correlacionada a presenca de desvios
portossistémicos em cées (19).

Em cées portadores de doenca hepatica crénica e CPCA a metabolizacdo deficiente da
amonia ocorre tanto devido a reducdo da massa funcional hepatica, como devido aos shunts,
gue ndo permitem que parte do fluxo sanguineo passe pelo figado (20).

As principais manifestacdes clinicas da encefalopatia hepéatica sdo: alteracGes de
comportamento, andar em circulo, ataxia, cegueira cortical, tremor, convulsdo, coma,
hipersalivacéo e pressionar a cabeca contra objetos (20).

Em humanos a CPCA ocorre em diferentes locais do trato gastrointestinal, e a ruptura
desses vasos pode levar a um sangramento agudo e fatal, representando a principal causa de
hospitalizacdo, morte e transplante hepatico em pacientes portadores de cirrose (2,5).

- Ascite:

Outra consequéncia comum da HP em cées € o acumulo de liquido livre abdominal,
porém a auséncia de ascite ndo deve excluir a presenca da hipertenséo (19).

Os mecanismos fisiopatoldgicos de formacdo da ascite nesses pacientes sdo complexos,
e, provavelmente, resultam do aumento da pressdo hidrostatica na circulacdo esplancnica,
secundaria ao aumento da resisténcia vascular, da circulagdo hiperdindmica e de fatores
angiogénicos; associada a diminuicdo da pressdo oncoética, secundaria a hipoalbuminemia.
Assim, ndo existem caracteristicas clinicas que diferenciem claramente 0s pacientes que
formardo e os que ndo formardo ascite, porém sabendo-se que a ativagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona tem importante contribuicdo no desenvolvimento da ascite, nestes
pacientes os diuréticos mais eficazes serdo os antagonistas da aldosterona (3,7).

Clinicamente a ascite é observada pelo aumento de volume abdominal. Através da
paracentese o fluido pode ser coletado e analisado, as caracteristicas do fluido abdominal
dependem do local de origem da HP, pois os capilares podem ser bastante permeaveis ou
relativamente impermeaveis, sendo o transudato puro o mais frequente. HP pré-hepatica tende
a acumular fluido com baixa concentracdo de proteina; HP pos-hepética: o fluido acumulado
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tende a ter altas concentracfes de proteina; HP intra-hepatica: os componentes do fluido
variam conforme a doenca hepética e o local do espago porta acometido (4,20).

- Demais Complicag6es Secundarias a Hipertensao Portal:

A gastropatia hipertensiva denomina uma série de alteracfes na microcirculacdo do
estdmago como a presenca de vasos dilatados, edema e espessamento da camada muscular da
parede géastrica e comunicacBes arteriovenosas na submucosa, sem infiltrado inflamatorio.
Alteracdes similares podem ocorrer também nas alcas intestinais. Manifesta-se clinicamente
como sangramento digestivo e é bem descrita em humanos com cirrose (3). Em caes com HP,
alteracdes similares foram relatadas, através angiografia, na camada muscular do estdmago e
das alcas intestinais, muitas vezes seguidas de ulceragcdes e sangramentos gastrointestinais
(18).

Manifestacdes clinicas sistémicas como taquicardia de repouso e redugdo nos niveis da
pressdo arterial estdo associadas a circulacao hiperdinamica esplancnica (3).

A HP é a causa principal das complicacGes da cirrose hepética, assim seu controle € de
fundamental importancia no tratamento dos pacientes5. Diante dos avancos continuos nos
conhecimentos sobre a patofisiologia dessa sindrome o espectro de drogas com potencial de
uso clinico para o controle das complicacbes estd em se expandindo. Na medicina humana
novos tratamentos tém sido desenvolvidos, com o principal objetivo de evitar sangramentos
das varizes. Substancias vasoativas como [-bloqueadores e correcdo cirirgica das varizes sdo
consideradas efetivas (21,22).

Conhecer a patofisiologia de uma sindrome é essencial no tratamento da mesma. Na
medicina veterinaria pesquisas atuais estdo esclarecendo os mecanismos envolvidos e as
principais complicacbes da HP em cdes, possibilitando, futuramente, o desenvolvimento de
tratamentos mais especificos e eficazes. Em relacdo as varizes gastrointestinais, 0s
tratamentos, clinicos e cirargicos, ndo sdo descritos na rotina clinica veterinaria, pois, em
caes, ndo se conhece a real importancia de tais sangramentos como causa de Gbito ou
complicacdes clinicas severas, e a comprovacdo da existéncia dessas varizes e a descricao
sobre sua localizacdo foi realizada apenas recentemente (18).

Diagnéstico da Hipertenséo Portal:

A pressdo na veia porta pode variar fisiologicamente, diminuindo em situacGes de
exercicios, jejum e diante da utilizacdo de algumas drogas, como agentes anestésicos, porém
essa variacdo é pequena, pois um figado normal é capaz de aceitar um aumento do fluxo
sanguineo, levando a apenas um pequeno aumento na pressdo portal. Cées sadios podem
tolerar aumento de trés vezes no fluxo sanguineo portal hepatico sem que ocorra HP (7,12).

A fim de evitar as variagdes fisiologicas é importante que a mensuracdo da pressao
portal seja realizada de maneira padronizada, com o paciente em jejum (minimo de oito
horas), em repouso por pelo menos quinze minutos, posicionado em decubito dorsal ou lateral
(22).

Em cées, os valores considerados normais para a pressao da veia porta variam conforme
a literatura de 6,57 + 1,38 cm H20 (12) e 6 a 13 cm H20 (7). Em cées com cirrose e HP foram
relatadas pressdes variando entre 18 e 39 cm H20 (7).

- Cateter Intravenoso:

Os primeiros métodos descritos para o diagnostico de HP foram técnicas invasivas
através da utilizagdo de cateteres intravenosos, com 0s quais, a pressao na veia porta podia ser
aferida diretamente ou, indiretamente, através da cateterizacdo de uma veia hepética, por
exemplo. Estes métodos estdo em desuso na atualidade, pois oferecem riscos aos pacientes
inerentes aos procedimentos anestésicos, cirdrgicos e a aplicacdo de contraste intravenoso
(7,12).
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- Ultrassonografia Doppler:

Atualmente o método mais utilizado no diagnostico de HP é a ultrassonografia Doppler.
Através desta técnica é possivel mensurar, de maneira ndo invasiva e indcua ao paciente, a
velocidade, o volume e a dire¢do do fluxo sanguineo na veia porta, além de diagnosticar a
presenca de CPCA (21).

A ultrassonografia Doppler é recomendada como exame na avaliacdo inicial de
pacientes hepatopatas, sendo amplamente utilizada no planejamento terapéutico e
acompanhamento do paciente com HP na medicina humana (21).

Uma varredura ultrassonogréafica criteriosa de toda cavidade abdominal, avaliacdo do
parénquima hepatico, dos vasos que compde o sistema portal e dos demais vasos que irrigam
ou drenam o parénquima hepatico, associada ao exame clinico e a outros testes laboratoriais,
devem fazer parte da abordagem do paciente suspeito de ser portador de HP (23).

Em pacientes humanos cirroticos relata-se diminuicdo da velocidade do fluxo portal.
Em relacdo ao volume de fluxo os achados séo divergentes, de um fluxo com volume
inalterado, diminuido ou aumentado na veia porta principal. Aumento importante do calibre
da veia porta também tem sido descrito (23).

Em cées a velocidade média normal do fluxo sanguineo na veia porta é de 18,1 + 7,6
cm/s. Em cées com HP experimentalmente induzida foi relatada a diminuigédo da velocidade
(9,2 £ 1,70 cm/s) e do volume de fluxo portal, porém nenhuma alteracéo relativa ao calibre da
veia porta foi encontrada (24).

O fluxo sanguineo da veia porta normal é hepatopetal (em direcdo ao figado), a
deteccdo de fluxo portal hepatofugal (em direcdo oposta ao figado) é patognoménica de HP
(23,25). Em humanos cirrdticos a presenca do fluxo portal hepatofugal é atribuida as
comunicagOes arterioportais intra-hepaticas microscépicas, que se formariam devido a
distorcdo da arquitetura hepatica, na tentativa de aumentar o fluxo portal intra-hepéatico que
esta diminuido. Em cdes o mesmo poderia ocorrer, mas nenhum estudo foi realizado para
comprovar tal alteracao (19).

Durante muito tempo, varidveis como velocidade média, volume e direcdo de fluxo
portal foram consideradas primordiais no diagnostico da HP, atualmente essas variaveis
continuam sendo utilizadas, porém sabe-se que a diminui¢do da velocidade portal ou a
presenca de fluxo hepatofugal, nem sempre ocorrem em cdes com HP. Sabe-se também que a
presenca da CPCA é muito mais comum do que se imaginava em caes com cirrose, e que
complicacdes clinicas importantes decorrem desta alteracdo circulatoria. Assim, atualmente, a
avaliacdo ultrassonografica do paciente com HP esta cada vez mais focada em diagnosticar a
presenca dos desvios portossistémicos adquiridos (4,18).

Além da ultrassonografia Doppler a angiografia realizada pela tomografia
computadorizada pode ser empregada para descrever e caracterizar as alteracfes circulatorias
em cdes com HP. Através destas técnicas de diagndstico por imagem foi definir que a CPCA
pode se apresentar de duas formas diferentes (18):

Shunts: sdo vasos rudimentares, existentes na vida embrionaria, que ndo possuem fluxo
ou possuem fluxo muito pequeno apds o nascimento, e sdo recanalizados devido a HP.

Varizes: essa denominacdo normalmente refere-se a pequenos, tortuosos e maultiplos
vasos neoformados, que conectam em diferentes pontos a circulagdo portal a sistémica.

Independente da denominacdo ou localizacdo, esses colaterais se caracterizam por
permitir a passagem do fluxo sanguineo diretamente do sistema portal para a circulagdo
sistémica sem passar pelo figado (19).

O padrdo mais comumente relatado para a CPCA é o de multiplos vasos, pequenos e
tortuosos, com fluxo turbilhonado, préximo aos rins; ou um vaso Unico e maior, também de
aspecto tortuoso e fluxo turbilhonado, conectando a veia esplénica e veia renal esquerda,
drenando para a veia cava caudal, esta ligacdo e feita atraves da reabertura de um vaso
embrionario rudimentar, a veia gonadal esquerda, localizada lateralmente a veia cava caudal.

Sartor R, MAMPRIM, M. J. Hipertensdo portal em cées: Fisiopatologia e diagnostico. Vet. e Zootec. 2014 jun.;
21(2): 215-228.



ISSN Impresso 0102 -5716 ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 224

Normalmente refere-se a este tipo de shunt como anastomose esplenorrenal ou
esplenogonadal (4,18,19).

Em humanos com HP intra-hepatica, secundaria a cirrose, a formacgédo de varizes em
diversos locais é amplamente descrita, sendo as mais comuns na submucosa do esbfago e
estdmago, submucosa do reto, parede abdominal anterior e cranialmente ao rim esquerdo (3)
(Figura 3). As complicacbes decorrentes da HP, principalmente o0s sangramentos
gastrointestinais, decorrentes da ruptura dessas varizes, representam a principal causa de

hospitalizacdo, morte e transplante hepético em pacientes portadores de cirrose (2,5).

A & ot o @

FIGADO

Figura 3. Imagens ultrassonograficas de um cdo com hipertenséo portal decorrente de cirrose.
A: Sonograma em modo-B, de um corte sagital do parénguima hepatico, o qual possui
dimens@es diminuidas, contornos irregulares e ecotextura hiperecogénica heterogénea. (VB:
vesicula biliar). Nota-se também a presenca de ascite (*). B: Imagem em Doppler colorido,
em corte sagital, cranial ao rim esquerdo, onde se identifica a circulagdo portal colateral
adquirida (varizes), caracterizada por inUmeras estruturas vasculares anémalas, tortuosas e de
pequeno calibre. Sartor e Mamprim, Botucatu, 2012.

Em cées a diferenciacao entre shunts e varizes, assim como a descri¢do da localizagdo e
das caracteristicas destes vasos, pela ultrassonografia e pela tomografia computadorizada,
passou a ser realizada apenas recentemente e alguns estudos encontram-se em fase
experimental.

A avaliacdo de oito cdes portadores de hipertensdo intra e pré-hepatica pela angiografia
detectou a presenca de diversos tipos de varizes drenando para a veia cava, COmo varizes
gastricas, esofagicas, coledocais, pancreatoduodenais, gastrofrénicas, mesentéricas, omentais
e abdominais (18).

A caracterizacdo dos shunts e das varizes através das técnicas de diagnostico por
imagem € altamente relevante, as CPCAs frequentemente apresentam esse aspecto tipico
descrito, auxiliando no reconhecimento e na diferenciacdo dos desvios portossistémicos, 0s
quais podem também ter origem congénita sem qualquer relacdo com a HP (18,19).
Identificar a natureza do shunt é extremamente importante na determinacdo do tratamento,
pois, a alteracdo congeénita, deve ser corrigida cirurgicamente, enquanto nos casos adquiridos
a cirurgia é completamente contraindicada (19).

Outras caracteristicas observadas no exame ultrassonografico da cavidade abdominal
auxiliam na diferenciacdo dos shunts congénitos e adquiridos: diametro da veia porta -
alterado apenas nos casos congénitos; ascite - ausente ou presente apenas em pequena
guantidade nos shunts congénitos, uma vez que estes ndo cursam com HP ou
hipoalbuminemia significativa; dimensdes hepaticas - normalmente reduzidas nos casos
congénitos e aumentadas ou reduzidas nos adquiridos (4,19).
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- Identificacé@o da origem da HP:

Apos a identificacdo da presenca da HP € importante determinar seu local de origem, a
fim de diagnosticar e tratar a doenca de base que levou a ocorréncia da sindrome. A figura a
seguir pontua as principais causas de HP segundo o local do aumento da resisténcia vascular
(Figura 4):

HP pré-hepatica:
- Processos obstrutivos na veia porta ou em suas tributarias: trombos e neoplasias
HP pos-hepatica:
- Processos obstrutivos na veia cava caudal: trombos e neoplasias
- Insuficiéncia cardiaca direita
- Afecgdes do pericardio
HP intra-hepética:
- hepatite cronica
- cirrose hepaética
- hipoplasia da veia porta
- fistulas arterioportais congénitas
- neoplasias hepaticas

Figura 4. Principais causas de HP segundo o local do aumento da resisténcia vascular
(3,4,26).

A partir do exame clinico é possivel suspeitar da ocorréncia da HP e sua possivel
origem, sendo determinante na escolha dos exames complementares a serem solicitados. A
ultrassonografia modo —B e a ultrassonografia Doppler sdo de um modo geral, 0s exames de
eleicdo nos casos suspeitos de HP, pois identificam sua presenca, as complicagdes e
possivelmente sua origem.

A presenca de massas, trombos ou qualquer estrutura que possa comprimir a veia porta
ou suas tributarias auxilia na identificacdo da HP pré-hepética (18). Congestdo hepatica e
hepatomegalia, com aumento das dimens@es da veia cava caudal, ascite e auséncia de CPCA,
sdo fatores indicativos de HP pds-hepatica; nestes casos radiografia toracica e ecocardiograma
podem ser solicitados (4).

Na HP intra-hepatica alteracbes da ecotextura e dimensdes do figado podem ser
visibilizadas no exame ultrassonografico. Microhepatia pode ser decorrente da hipoplasia da
veia porta e de hepatite crénica, com ou sem a presenca da cirrose; porém o tamanho hepatico
pode estar normal ou até mesmo aumentado na hepatite crénica, assim como nas neoplasias.
Alteracbes de ecogenicidade e ecotextura geralmente representadas por um parénquima
difusamente hiperecogénico e heterogéneo, com ou sem nodulagdes, identificam a presenca
da hepatopatia, porém sdo pouco especificas em relacdo a natureza da lesdo hepatica
(19,20,26).

Alguns testes diagnosticos podem ser solicitados para auxiliar na identificacdo da
doenca hepaética: atividade sérica enzimatica (Fosfatase alcalina, Alanina aminotransferase,
Gama — glutamil transferase), concentracdo sérica de albumina, hemograma, urinalise, além
de outros exames mais especificos (20).

Porém o diagnostico da maior parte das doencas hepaticas depende essencialmente da
avaliagéo histopatoldgica, fundamental no diagnostico e acompanhamento da evolucdo da HP
de origem intra-hepatica (20) (Figura 1). A biopsia hepéatica é amplamente utilizada na
medicina humana, e deve ser considerada ainda mais essencial na medicina veterinaria, pois
os testes soroldgicos ndo podem ser utilizados no diagndstico das hepatites caninas, uma vez
que a etiologia dessas doengas ainda ndo é conhecida. Através deste exame o clinico passa a
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tratar o paciente baseado em evidéncias solidas sobre a natureza da lesdo, podendo utilizar
medicamentos mais especificos e eficientes (4,27).

CONCLUSOES

Recentemente muito tem sido estudado sobre a patofisiologia e as formas de
diagnostico da HP na espécie canina. Os conhecimentos adquiridos sdo essenciais para que,
futuramente, tratamentos eficazes no controle dessa sindrome sejam desenvolvidos, a fim de
melhorar a qualidade e prolongar o tempo de vida destes pacientes.

Porém a HP ainda é muito pouco discutida na rotina da clinica veterinaria brasileira, na
qual, geralmente, um paciente com hepatite cronica ou cirrose, é tratado com base nos sinais
clinicos que apresenta, ou na alteracdo do parénquima hepético, a qual, geralmente, é
estabelecida somente através do exame ultrassonografico e da concentracdo sérica de algumas
enzimas, sem que 0 exame histopatoldgico e a abordagem do sistema portal pela
ultrassonografia Doppler, sejam realizados. Dessa maneira ndo é possivel estabelecer a
presenca e a magnitude da HP, nem mesmo diagnosticar a natureza da lesdo hepética.

O aspecto financeiro muitas vezes é uma barreira para realizacdo de testes diagndsticos
mais especificos na rotina veterinaria, porém o exame ultrassonografico com Doppler e o
histopatoldgico estao disponiveis com custo relativamente baixo e facil acesso. A combinacéo
destes testes, com aqueles utilizados comumente na rotina, possibilitaria estabelecer a
presenca da HP e determinar sua origem, direcionando o clinico tanto quanto ao tratamento
quanto ao progndstico do paciente.
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RESUMO

A Didlise Peritoneal (DP) é uma modalidade dialitica que remove os solutos urémicos pelo
periténio, o qual funciona como uma membrana semipermeavel. Suas indicacGes em cées e
gatos sdo peritonite, pancreatite, insuficiéncia cardiaca congestiva, intoxicacGes e,
principalmente, doenca renal aguda ou cronica, em que a concentracdo sérica de uréia for
maior que 100 mg/dl e/ou se a concentragéo de creatinina for maior que 10 mg/dl. Existem
varias técnicas de DP, porém a mais apropriada para cdes e gatos € a ambulatorial continua
(DPAC). Embora a DP seja uma opgéo terapéutica efetiva para as mais diversas afeccdes, sua
pratica é pouca difundida na rotina clinica, e os estudos que abordam seus aspectos técnicos
em pequenos animais S0 escassos. Desta forma, o presente trabalho objetiva revisar 0s
principios basicos da Dialise Peritoneal, e sua utilizacdo em cdes e gatos.

Palavras-chave: pequenos animais, doenca renal cronica, peritonio, dialisato, rim.
PERITONEAL DIALYSIS IN DOGS AND CATS
ABSTRACT

Peritoneal dialysis (PD) removes the uremic solutes by diffusion across the peritoneum which
acts as a semipermeable membrane. Its indications in dogs and cats are peritonitis,
pancreatitis, heart failure, intoxication and especially acute or chronic renal disease, wherein
the serum concentration of urea is greater than 100 mg / dl and / or the concentration of
creatinine is greater 10 mg / dl. There are several techniques of PD, but the most appropriate
for dogs and cats is the continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD). Although PD is an
effective therapeutic option for many different diseases, it hasn’t been practice in clinical
routine. Studies about PD technique in small animals are scarce. Thus, this study aims to
review the main aspects of PD, and its use in dogs and cats.

Keywords: small animals, chronic kidney disease, peritoneum, dialysate, kidney.
DIALISIS PERITONEAL EN PERROS Y GATOS
RESUMEN
La dialisis peritoneal (DP) es una modalidad de dialisis que elimina solutos urémicos por
difusion a través del peritoneo, que actia como una membrana semipermeable. Sus
indicaciones en perros y gatos son peritonitis, pancreatitis, insuficiencia cardiaca congestiva,

intoxicacion y enfermedad renal especialmente aguda o cronica, cuando la concentracion
sérica de urea es superior a 100 mg / dl y/o la concentracion de creatinina es mayor a 10 mg /
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dl. Existen varias técnicas de DP, pero la mas adecuada para los perros y gatos es la
ambulatorial continua (DPAC). Aunque la DP es una opcion terapéutica eficaz para muchas
enfermedades diferentes, su practica estd poco extendida en la practica clinica, y estudios
relacionados con los aspectos técnicos de los pequefios animales son escasos. Por lo tanto,
este trabajo tiene como objetivo revisar los principios basicos de la Dialise Peritoneal, y su
UusO en perros y gatos.

Palabras clave: pequefios animales, enfermedad renal cronica, peritoneo, dializado, rifién.
INTRODUCAO

A diélise peritoneal é uma técnica utilizada na medicina para o tratamento da Injaria
Renal Aguda (IRA) desde 1923 (1). Sua aplicacdo na Medicina Veterinaria foi descrita
somente em 1957, por Kirk, em um relato clinico sobre o uso da diélise peritoneal em cées
urémicos, segundo Lucena e Mannheimer (2).

Este método de diélise consiste na passagem de liquidos e solutos dos capilares
peritoneais para o dialisato infundido na cavidade peritoneal, pelo peritnio, que atua como
uma membrana semipermeavel (3).

Difusdo simples, ultrafiltracdo e absorcdo constituem os trés principios basicos do
transporte de liquidos e solutos pela membrana peritoneal. A difusdo é fundamental para o
clearance peritoneal de solutos, e ocorre no sentido dos capilares peritoneais para o dialisato.
A ultrafiltracdo é o transporte do solvente resultante de um gradiente osmético entre uma
solucdo dialitica hipertdnica, e o sangue dos capilares peritoneais. A absorcdo de liquidos
ocorre pelo peritdnio parietal e vasos linfaticos peritoneais (4).

A terapia dialitica pode ser indicada para o tratamento de peritonite, pancreatite,
uroabddémen, hipotermia, insuficiéncia cardiaca congestiva, disturbios metabolicos e
intoxicacOes causadas por etilenoglicol, barbituricos ou etanol (1). Em cées e gatos, a Dialise
Peritoneal € indicada principalmente no tratamento da lesdo renal aguda, insuficiéncia renal
oligurica ou andrica, insuficiéncia renal polidrica ndo responsiva a fluidoterapia, e uremia
pos-renal, seja por obstrucdo uretral ou ruptura de vesicula urinaria (3).

Embora a DP seja uma opcéo terapéutica efetiva para as mais diversas afeccdes, sua
préatica é pouca difundida na rotina clinica. Maiores estudos na Medicina Veterinaria sdo
necessarios quanto a escolha de cateteres, indicacdo para dialise e modalidade dialitica ideal
para cada paciente, com o intuito de precaver complicac6es e obter melhores resultados (5).

Desta forma, o presente trabalho objetiva revisar os principios basicos da Dialise
Peritoneal, e sua utilizagdo em cées e gatos.

Morfologia da membrana peritoneal e fisiologia do transporte de solutos

A membrana peritoneal € uma membrana serosa, que consiste em duas camadas. A
camada parietal reveste a superficie interna da parede abdominal e pélvica, e a camada
visceral recobre os o0rgaos abdominais e forma o omento. O espaco entre o peritonio parietal e
visceral é chamado de cavidade peritoneal, e em condicdes fisiologicas, contém menos de dez
ml de liquido lubrificador (3, 4, 6).

Histologicamente, a estrutura da membrana peritoneal é formada por uma monocamada
de células mesoteliais recoberta por uma pelicula de liquido estagnado, um intersticio, a célula
endotelial capilar e sua membrana basal, e uma nova pelicula de liquido estagnado, que
recobre o endotélio capilar peritoneal (4).

As células mesoteliais sdo cobertas por microvilosidades, que contribuem para a area de
superficie total do periténio. Elas produzem um filme de glicosaminoglicanos cuja fungéo é
lubrificar e proteger as visceras abdominais. O intersticio € constituido de uma matriz de
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mucopolissacarideos com fibras colagenas, capilares peritoneais e vasos linfaticos. A
membrana basal é composta de colageno tipo 1V, e encontra-se entre as células mesoteliais,
no intersticio. Todas essas estruturas agem como barreiras entre o fluido instilado na cavidade
peritoneal e a superficie endotelial dos capilares (5).

O peritdnio visceral € irrigado pela artéria mesentérica cranial, e utiliza o sistema porta
como drenagem. Desta forma, as drogas que sdo absorvidas pelo peritdnio visceral s&o
metabolizadas hepaticamente O peritdnio parietal é vascularizado pelas artérias lombares,
intercostal e epigastrica, e a veia cava caudal é responsavel por sua drenagem (5).

A parede dos capilares € a mais importante estrutura anatdmica envolvida no transporte
de &gua e solutos do interior dos vasos para a cavidade peritoneal (4). Os capilares peritoneais
sdo compostos primariamente por células endoteliais ndo fenestradas, sustentadas por uma
membrana basal. As células endoteliais possuem aquaporinas, que sdo responsaveis pelo
transporte de agua. Fendas intercelulares formadas entre as células endoteliais atuam no
transporte de solutos (3).

A fisiologia do transporte peritoneal pode ser explicada pelo modelo de “trés poros”. De
acordo com este modelo, o transporte pela membrana peritoneal ocorre por meio de poros de
trés diferentes tamanhos. Os poros grandes (200 a 300 A) representam menos de 0,01% dos
poros, e permitem o fluxo unidirecional de macromoléculas e fluido, do sangue para a
cavidade peritoneal. Os poros pequenos (40 a 55 A) representam a grande maioria dos poros,
e sdo o principal caminho para troca de solutos pequenos como uréia e creatinina. A teoria dos
“trés poros” prevé ainda a existéncia de poros ultrapequenos (3 a 5 A), as aquaporinas-1, que
permitem o transporte de 4gua, mas ndo o de soluto. O conceito de poros grandes e pequenos
tem sido substituido por uma barreira funcional localizada no espaco interendotelial, o
glicocalix endotelial. O glicocélix endotelial é constituido por uma camada delicada de
polissacarideos sensivel a mediadores inflamatérios e a hiperglicemia (4).

O transporte peritoneal de solutos envolve dois mecanismos simultaneos, que se
correlacionam: difusdo e conveccgdo. O primeiro deles refere-se ao movimento de solutos pela
membrana peritoneal, obedecendo a diferenca de concentracdo existente em ambos os lados
da membrana. O movimento dos solutos se da do meio mais concentrado para 0 menos
concentrado, até que o equilibrio eletroquimico seja alcancado, de acordo com 0s principios
basicos da termodinamica. Desta forma, compostos urémicos e potassio se difundem dos
capilares para a solugdo dialitica. Glicose e lactato difundem-se na direcéo oposta (3).

A difusdo depende de varios fatores, tais como o gradiente de concentracdo (a exemplo
da uréia, que possui concentracdo sérica maxima inicialmente a infusdo do dialisato - no qual
sua concentracdo é nula — e, gradualmente, é reduzida a medida que é removida do sangue
durante o curso da terapia dialitica; a superficie peritoneal efetiva (a qual, por sua vez,
depende da superficie peritoneal total e de sua vascularizacdo); o volume infundido (ocorre
aumento da difusdo se maiores volumes forem infundidos); e o peso molecular dos solutos (a
uréia € mais facilmente transportada pois possui baixo peso molecular, ao contrario de
moléculas mais pesadas (3).

A conveccdo ¢ o “arraste” dos solutos, que ocorre juntamente com a passagem do
solvente pela membrana de dialise, durante a ultrafiltracdo (7).

A ultrafiltracdo € um processo de transporte de solvente resultante de um gradiente
osmotico entre uma solucdo dialitica hipertbnica e o sangue do capilar peritoneal. Este
processo depende do gradiente de concentragdo osmdtico, da area de superficie peritoneal
efetiva, da condutancia hidraulica da membrana peritoneal, do coeficiente de reflexdo do
gradiente osmotico (que reflete a difusdo do agente osmotico para dentro dos capilares
peritoneais), do gradiente de pressdo hidrostatica e do gradiente de pressao oncotica (4).

A absorcdo de liquidos é um processo relativamente constante que ocorre pelo periténio
parietal e vasos linfaticos peritoneais com um efeito contrario ao da difuséo e ultrafiltracdo. A
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absorcéo € dependente da pressdo hidrostatica intraperitoneal e da efetividade dos linfaticos

(4).
Prescricdo, adequacao e métodos de dialise peritoneal

O Teste de Equilibrio Peritoneal (PET) orienta a prescricdo do paciente em diélise
peritoneal, classificando o perfil de membrana do paciente de acordo com sua permeabilidade.
O PET possui diversas outras aplicacdes na pratica clinica diaria, como a escolha da
modalidade dialitica ideal, monitoramento do perfil de membrana peritoneal, diagndstico de
lesbes agudas da membrana, diagnostico de causas de ultrafiltracdo inadequadas, diagndstico
de causas de clearance de solutos inadequado (4).

N&o ha estudos sobre o PET em pacientes animais, sendo desconhecido se cées e gatos
possuem significativa variacdo individual quanto ao seu perfil de membrana, o que
contribuiria para a efetividade da diélise peritoneal em animais (5).

Os métodos mais prescritos na pratica clinica, em humanos, sdo: “Didlise Peritoneal
Ambulatorial Continua”, “Dialise Peritoneal Automatizada Continua”, “Dialise Peritoneal
Automatizada Intermitente” ¢ “Tidal” (4).

A didlise peritoneal ambulatorial continua (DPAC) é a técnica mais apropriada para
pacientes animais que sofrem de insuficiéncia renal cronica. A didlise é feita, continuamente,
por todo o dia. Longos periodos de manutencdo de quatro a oito horas sdo usados para
proporcionar seis a oito ciclos por dia, permitindo ao animal certa liberdade de movimento na
maior parte das sessoes (2).

Na dialise peritoneal ambulatorial continua, as trocas de bolsa (infusdo e drenagem) séo
realizadas manualmente, utilizando a forca da gravidade. O tempo de permanéncia da solugédo
na cavidade peritoneal € tipicamente mais longo, aumentando o clearance de solutos a custa
da ultrafiltracdo. A dialise deve fornecer um adequado clearance de solutos e que, a0 mesmo
tempo propicie ao paciente boa qualidade de vida. Durante as Ultimas décadas, a adequacéo
dialitica tem se baseado na medida do clearance de pequenos solutos (4).

O clearance da dialise peritoneal é tipicamente medido por meio do Kt/V e do CICr. O
Kt/V é um indice adimensional que mede o clearance da uréia. O Kt/V peritoneal € calculado
por meio do desempenho de uma coleta de 24 horas do efluente do dialisato e da mensuracédo
de sua concentracdo de uréia. A seguir, este valor é dividido pela concentracdo plasmatica
média de uréia para 0 mesmo periodo de 24 horas, para fornecer um termo de clearance, o Kt.
O Kt renal residual € calculado da mesma forma utilizando uma colecéo de urina de 24 horas.
Os dois termos Kt sdo entdo combinados, fornecendo Kt total e sdo normalizados para V, que
representa a agua corporal total (8).

Em pacientes humanos, atualmente, para a adequacdo dialitica, € recomendada a
mensuracdao semanal do Kt/V, objetivando-se valor igual a 1,7. Ndo ha relatos na literatura
sobre a avaliacdo do Kt/V em animais, o que pode ser justificado pela dificuldade em se obter
amostras do efluente, urina e uréia plasmatica, em um periodo de 24 horas (3).

O CICr é calculado medindo-se a concentracdo de creatinina em uma colecdo de 24
horas do efluente do dialisato, valor este que €, entdo, dividido pela concentracdo sérica de
creatinina (8). Nao ha na literatura veterinaria valores estabelecidos para o CICr (3).

Indicacéo da Diélise Peritoneal

A injaria renal aguda € a principal indicacdo para dialise em animais. A didlise
peritoneal pode ser indicada nos casos de uremia aguda, em que a concentracao serica de
uréia for maior que 100 mg/dl ou se a concentracdo de creatinina for maior que 10 mg/dl, e se
0 paciente for refratario as terapias medicamentosas convencionais (reidratacdo, diurese
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osmotica ou quimica e vasodilatadores arteriolares renais), por um periodo maior que 24
horas (5).

A indicacdo de dialise peritoneal na injaria renal aguda deve ser considerada se a uréia
for maior que 150 mg/dl e creatinina maior que 3,5 mg/dl, aliados a resisténcia a terapia
convencional agressiva por 24 a 48 horas (2).

Nos casos de doenca renal cronica, a didlise peritoneal pode ser indicada para pacientes
com sinais de uremia, ndo responsivos a terapia conservadora, e que apresentem
concentragOes séricas de uréia superiores a 90 mg/dl ou de creatinina maiores que 8 mg/dl

(5).

IntoxicagOes causadas por etilenoglicol, fenobarbital e etanol constituem indicagdo para
dialise peritoneal, além de distdrbios metabolicos, como acidose metabdlica, hipercalcemia e
hipercalemia, as quais podem ser rapidamente corrigidas. Outras condi¢des clinicas cuja
aplicacdo da dialise peritoneal é perfeitamente viavel sdo uroabdomen, pancreatite,
hipertermia e hipotermia. Em humanos com pancreatite grave, refratarios a terapia de suporte
por 48 horas, a lavagem peritoneal com o dialisato tem se mostrado efetiva na melhoria dos
sinais clinicos (1).

Nos casos de hipotermia, o dialisato ¢ instilado no abdémen a uma temperatura de 42 a
43 °C, havendo reaquecimento de um a dois graus °C por hora. Em se tratando de
hipertermia, deve-se administrar o dialisato a temperatura ambiente (5).

A sobrecarga de volume devido a insuficiéncia cardiaca congestiva, a oliguria/anuria,
ou ao excesso de administracdo de fluidos, pode ser contornada com ultrafiltracdo, em
pacientes refratarios a terapia diurética (7). Durante a ultrafiltracdo, solu¢des hiperosmoticas
sdo infundidas no peritbnio, provocando a saida do excesso de &gua da circulacdo para a
cavidade peritoneal (9).

A remocdo do volume excedente pode minimizar edemas, tanto pulmonar como
periféricos, e ajudar na prevencdo de efusdo pleural e pericardica por reduzir a pressdo
hidrostatica. A eliminacdo da sobrecarga de volume também contribui para o controle da
pressédo arterial nestes pacientes, frequentemente hipertensos (7).

A dialise peritoneal é contra indicada em pacientes com aderéncias e fibroses
peritoneais, devido a reducdo da superficie peritoneal efetiva, o que altera a eficiéncia da
dialise peritoneal (5).

Maiores contra indicacGes para a dialise peritoneal incluem histérico de cirurgia recente,
toracica ou abdominal, e hérnias, inguinal ou abdominal. Nestes casos, o risco é atribuido ao
aumento da pressdo intracavitéria devido a infusdo do dialisato (9).

A dialise peritoneal é contra indicada ainda em estados hipercatabdlicos, nos quais
severa hipoalbuminemia pode ocorrer devido a perda macica de proteinas por meio do
peritbnio durante as trocas dialiticas. Ascite, obesidade e neoplasias abdominais sdo contra
indicag0es relativas, pois podem interferir na implantagdo do cateter e na troca adequada de
volume (3).

Escolha, insercéo e cuidados com o catéter

O cateter peritoneal ideal deve ser biocompativel, resistente e evitar extravasamento de
fluidos para o subcutaneo. Em situagcdes emergenciais, cateteres simples podem ser colocados
percutaneamente, em animais conscientes, com o auxilio de anestesia local. Omentectomia é
recomendada nos animais cuja terapia dialitica ultrapassa trés dias, devido a capacidade do
encarceramento do cateter pelo omento (9).

Os dois cateteres de longa duracdo que estdo se mostrando eficientes na medicina
veterinaria sao “Fluted-T” e “Missouri” (10). O cateter “Fluted-T” permite melhor drenagem
do efluente da cavidade peritoneal (11).

Chacar FC, Guimaraes-Okamoto PTC, Oliveira J, Melchert A. Didlise peritoneal em cées e gatos. Vet. e Zootec.
2014 jun.; 21(2): 229-237.



ISSN Impresso 0102 -5716 ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 234

Para a insercdo do cateter, deve-se adotar tecnica cirurgica asséptica. O animal é entdo
posicionado em decubito dorsal e uma incisdo do didmetro do cateter é realizada de um a dois
centimetros caudais a cicatriz umbilical e de um a dois centimetros da linha media do
abdomen. O cateter deve ser colocado entre os musculos abdominais e o subcuténeo, voltado
para a entrada da pelve. Antes da fixacdo do cateter, € importante observar se as fenestracoes
estdo na cavidade abdominal, prevenindo, desta forma, extravasamento do dialisato para o
subcutaneo (12).

Inicialmente, a infusdo de grandes volumes de dialisato deve ser evitada, com o intuito
de minimizar o aumento da presséo intra-abdominal. Desta forma, recomenda-se que somente
um quarto do volume calculado seja infundido nas primeiras 24 horas, ou até mesmo, que a
terapia dialitica se inicie somente apds 24 horas da implantacéo do cateter (3).

Heparina (250 a 1000 U/L) deve ser adicionada ao dialisato nos primeiros trés dias apos
a implantacdo do cateter, para evitar a formacéo de fibrina e posterior oclusdo do cateter (10).

O cateter deve ficar protegido com uma bandagem, e 0 paciente examinado a cada
quatro horas para avaliar qualquer sinal de secrecdo. A bandagem deve ser trocada
diariamente, ou sempre que necessario. Aos sinais de inflamac&o no local de entrada do
cateter, recomenda-se a aplicacdo de pomada antibiotica quando o curativo for trocado (11).

Solucbes dialiticas

A solucdo dialitica ideal deve promover o clearance de solutos com a menor absor¢éo
possivel de agentes osmoticos, suplementar eletrélitos e nutrientes, corrigir distarbios acido-
basicos, inibir a proliferacdo de micro-organismos, além de ser biocompativel em relacdo ao
peritonio (5).

Para a terapia de Didlise Peritoneal podem ser utilizadas solugdes comerciais ou
preparadas, adicionando-se 30 mL de glicose a 50% em um litro de solugéo de Ringer simples
ou Ringer Lactato, originando uma solucdo cuja concentracdo é 1,5% (5). As solucdes de
didlise convencionais contém glicose, lactato, sédio, potassio e célcio em diferentes
concentracdes. Lactato, bicarbonato, ou a combinagdo destes, sdo usados para gerar um pH
neutro no dialisato. Glicose é 0 agente osmatico mais comumente utilizado (13).

A glicose tem se mostrado segura, efetiva e barata. No entanto, também pode ser
prontamente absorvida, gerando produtos de degradacdo da glicose, causando hiperglicemia,
hiperlipidemia, hiperinsulinemia e obesidade. Estes produtos de degradacdo da glicose sdo
toxicos para os fibroblastos e aumentam a producdo do fator de crescimento endotelial
produzido pelas células peritoneais. Os produtos de degradacdo da glicose tém sido
associados as alteragBes da permeabilidade peritoneal e a faléncia da ultrafiltracéo (5).

Novas solucdes utilizam agentes osmoticos alternativos, como a lcodextrina (13). A
icodextrina é um soluto iso-osmolar (285 mOsm/kg) que promove a ultrafiltracdo por seu
efeito oncotico. Sua absorcdo ocorre via vasos linfaticos peritoneais, o que mantém o efeito
oncotico por mais tempo do que solucBes a base de dextrose. Efeitos adversos relacionados ao
uso deste polimero incluem peritonite estéril, relatada em humanos. Maiores estudos sobre a
utilizacdo da icodextrina na medicina veterinaria sdo necessarios (5).

Realizagéo da dialise peritoneal

Antes de iniciar a terapia dialitica, deve-se corrigir a desidratacdo e hipotensdo para
assegurar um adequado fluxo sanguineo peritoneal (11).

O dialisato deve ser aquecido entre 38 e 39°C para melhoria da permeabilidade
peritoneal e para promover conforto ao paciente durante a instilagdo da solugdo dialitica na
cavidade peritoneal (5).
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O dialisato € infundido na cavidade peritoneal por gravidade, numa taxa de 20 a 40
ml/kg, durante 10 a 15 minutos (14).

O volume de dialisato deve ser infundido inicialmente em uma taxa de 10 a 20 ml/kg, a
fim de se evitar complicagdes cardiovasculares. Apds as primeiras 24 horas, a taxa de infusdo
pode ser aumentada para 30 a 40 ml/kg, de acordo com a tolerancia do paciente (11).

O dialisato deve permanecer no abdémen durante 30 a 40 minutos. Ciclos de didlise
devem ser repetidos a cada uma ou duas horas até que o animal esteja clinicamente melhor, as
concentragOes séricas de creatinina e uréia tenham sido reduzidas, e a sobrecarga de volume
tenha sido corrigida. Esta terapia dialitica inicial perdura, em média, 24 a 48 horas (3). Apds o
tempo de permanéncia do dialisato na cavidade peritoneal, ocorre a drenagem da solugdo
infundida para uma bolsa, situada em um nivel abaixo do peritonio do paciente (11) durante
20 a 30 minutos. E esperada a recuperacéo de 90 a 100 % do dialisato infundido (3).

Recomenda-se pesar o dialisato antes de infundi-lo na cavidade, bem como o efluente,
apos a drenagem (3).

O objetivo da terapia dialitica é atingir concentracGes de uréia sérica entre 60 e 100
md/dL e de creatinina entre 4 e 6 mg/dL. Para os pacientes com alteracfes renais, a
concentracdo sérica de uréia menor que 70 mg/dL é ideal (10).

A didlise peritoneal deve ser mantida até que a funcdo renal se normalize, ou seja,
suficiente para manter o paciente sem terapia dialitica, o que pode ser determinado pelo débito
urinério, valores sanguineos de uréia e creatinina, e melhoria dos sinais clinicos (3).

Monitoramento do paciente em diélise peritoneal

O paciente em didlise peritoneal deve ser intensamente assistido. Pardmetros como
estado de hidratacdo, tempo de preenchimento capilar, frequéncia cardiaca, temperatura
corporal e débito urinario devem ser mensurados diariamente (14). A pressdo arterial, pressdo
venosa central, hemogasometria e eletrocardiograma, bem como a dosagem sérica de
eletrolitos, devem ser avaliadas a cada 12 a 24 horas. Recomenda-se a verificacdo da
concentracdo sérica de creatinina a cada 24 horas e o perfil hematoldgico, a cada 48 horas
(13).

As frequéncias cardiaca e respiratoria devem ser aferidas a cada duas horas; a
temperatura retal a cada seis ou oito horas; o débito urinério a cada quatro horas; a pressao
arterial a cada seis ou oito horas; a pressao venosa central a cada quatro ou seis horas; a
hemogasometria e a mensuracao de eletrélitos (sodio, potassio e magnésio) a cada 12 ou 24
horas, de acordo com a severidade da azotemia (3).

Complicacbes

O implante e a manutencdo do cateter na cavidade peritoneal, a presenca de uma
solucdo bioincompativel (hiperosmolar e com pH &cido) e o uso do peritdbnio como membrana
semipermedvel podem propiciar o aparecimento de complicacBes mecénicas, metabdlicas e
infecciosas, tais como, obstrucdo do cateter, hipoalbuminemia e peritonite, respectivamente
(2). A hipoalbuminemia ocorre devido a permeabilidade da membrana peritoneal e € agravada
nos casos de peritonite. Efusdo pleural é uma complicagéo relacionada a hipoalbuminemia em
associacao a hiperidratagdo, a qual, por sua vez, é ocasionada pelo aumento da infusdo de
fluidos ou pela reducdo do débito urinario, bem como drenagem inadequada do dialisato da
cavidade peritoneal (15).

Em humanos, sabe-se que pacientes em terapia dialitica possuem alto risco de morte
devido a doenca cardiovascular, tais como infarto do miocardio, arritmias cardiacas e
valvulopatias. Eles desenvolvem hiperlipdemia associada a hiperglicemia, e frequentemente
apresentam-se hipertensos. A deficiencia de 25-hidroxi vitamina D, em decorréncia de uma
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dieta ndo balanceada, ndo exposicdo solar, ou até mesmo por perdas pelo dialisato, € um risco
para a doenca cardiovascular (16).

A complicacdo mais frequente relatada em medicina veterinaria € a peritonite séptica,
correspondendo a 22% dos casos. A peritonite é diagnosticada quando dois ou mais dos
seguintes critérios estdo reunidos: dialisato de aspecto turvo, populacdo de células
inflamatorias maior que 100 por unidade de litro, resultado de cultura positivo, presenca de
sinais clinicos como febre e dor abdominal. Staphylococcus spp. € 0 micro-organismo mais
comumente isolado. Fica indicado o uso sistémico ou intraperitoneal de cefalosporinas,
empiricamente, até a disponibilidade do resultado da cultura e antibiograma. A ocorréncia de
peritonite ndo é uma contraindicacdo para a interrup¢do da terapia de dialise peritoneal,
podendo ser tratada com sucesso (9).

COMENTARIOS FINAIS

A Dialise Peritoneal é uma ferramenta terapéutica que pode ser indicada para as mais
diversas afecgdes, tais como insuficiéncia cardiaca congestiva, intoxicagdes e injdria renal
aguda, condicBes clinicas de alta casuistica em pequenos animais. No entanto, sua pratica é
pouco difundida na medicina veterinaria, pois, embora seja de baixo custo e de técnica
simples, seu emprego possui algumas restricdes e necessita de pessoal especializado. A
terapia conservadora, baseada em fluidoterapia, é ineficiente em promover a reducdo de
toxinas urémicas, fazendo com que os pacientes sofram seus efeitos deletérios, evoluindo
frequentemente para o Obito. Desta forma, a diélise peritoneal tende a ser cada vez mais
indicada na medicina veterinaria, objetivando melhor qualidade de vida e sobrevida dos cées e
gatos.
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RESUMO

O modelo de placenta artificial tem como finalidade recriar 0 ambiente intrauterino, mantendo
a circulacdo fetal e realizando as trocas gasosas e, a0 mesmo tempo, permitir a maturagao
pulmonar. A placenta artificial apresenta-se como uma estratégia de suporte extracorporea
para neonatos prematuros cujos pulmdes ainda ndo estejam completamente desenvolvidos.
Este sistema é composto basicamente por uma bomba centrifuga, um oxigenador de
membrana e canulas inseridas nos vasos fetais para renovagdo do sangue. As tentativas de
desenvolver uma placenta artificial foram abandonadas em meados da década de 80, mas com
0s avancgos tecnoldgicos, em especial com o surgimento dos oxigenadores de membrana de
fibra oca e os oxigenadores ndo microporosos compostos de biomateriais, deixaram 0s
pesquisadores otimistas no desenvolvimento do modelo ideal de placenta artificial. Este artigo
apresenta uma revisao dos fatos histéricos e discute 0s avancos e perspectivas da utilizacdo de
modelos de placenta artificial na medicina veterinéria.

Palavras-chave: suporte de vida extracorporeo, assisténcia pulmonar, neonatologia, animais.

ARTIFICIAL PLACENTA: AN ALTERNATIVE METHOD IN SUPPORT OF LIFE
OF PREMATURE INFANTS IN VETERINARY MEDICINE

ABSTRACT

The model of artificial placenta has the intention to recreate the intrauterine environment
while maintaining the fetal circulation and gas exchange and at the same time allowing lung
maturation. The artificial placenta presents itself as a strategy of extracorporeal support for
premature infants whose lungs are not fully developed. This system is basically composed of
a centrifugal pump, a membrane oxygenator and cannulas inserted into the fetal vessels for
renovation blood. Attempts to develop an artificial placenta were abandoned in the mid-80s,
but with technological advances, in particular with the appearance of hollow fiber membrane
oxygenators and non microporous oxygenators composite of biomaterials, left hopeful
researchers in the development of ideal model of artificial placenta. This article presents a
review of the historical facts and discusses the progress and prospects of the use of different
models of artificial placenta in veterinary medicine.

Keywords: extracorporeal life support, lung assist, neonatology, animals.

1 Departamento de Ciéncias Animais, Universidade Federal Rural do Semi-Arido/ Doutorando em Ciéncia Animal (PPCA).
Contato principal para correspondéncia.

2 Departamento de Ciéncias Animais, Universidade Federal Rural do Semi-Arido/ Mestranda em Ciéncia Animal (PPCA)

3 Departamento de Ciéncias Animais, Universidade Federal Rural do Semi-Arido/ Docente do Programa de P6s-Graduagio
em Ciéncia Animal (PPCA/UFERSA)

Oliveira GB, Campos LB, Pimentel MML, Santos FA, Oliveira MF, Bezerra MB. Placenta artificial: Um
método alternativo no suporte de vida de neonatos prematuros na medicina veterinaria. Vet. e Zootec. 2014 jun.;
21(2): 238-251.



ISSN Impresso 0102 -5716 ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 239

PLACENTA ARTIFICIAL: UN METODO ALTERNATIVO DE SOPORTE DE VIDA
DE PREMATUROS EN MEDICINA VETERINARIA

RESUMEN

El modelo de placenta artificial tiene la intencion de recrear el ambiente intrauterino, para
mantener la circulacion fetal y el intercambio de gas y, al mismo tiempo, permite la
maduracion pulmonar. La placenta artificial se presenta como una estrategia de apoyo
extracorporea para los prematuros cuyos pulmones no estan completamente desarrollados .
Este sistema se compone bésicamente de una bomba centrifuga, un oxigenador de membrana
y canulas insertadas en los vasos sanguineos fetales para la renovacion de la sangre. Los
intentos de desarrollar una placenta artificial fueron abandonadas a mediados de los afios 80,
pero con los avances tecnoldgicos, en particular, con la aparicion de los oxigenadores de
membrana de fibra hueca y los oxigenadores sin microporos compuestos de biomateriales,
hicieron los investigadores creer en el desarrollo del modelo ideal de placenta artificial. En
este articulo se presenta una revision de los hechos histéricos y se analizan los avances y
perspectivas del uso de placenta artificiais en la medicina veterinaria.

Palabras clave: soporte de vida extracorporeo, asistencia pulmonar, neonatologia, animales.
INTRODUCAO

As falhas respiratdrias em filhotes prematuros contribuem significativamente para altas
taxas de mortalidade e morbidade tardia, apresentando-se como um grande desafio para os
pesquisadores o desenvolvimento de métodos alternativos que minimizem o trauma dos
métodos tradicionais (ventilagdo mecénica e a reposicdo de surfactante, entre outros) (1, 2).
Quando estes métodos tradicionais falham, surge entdo como alternativa a terapia de suporte
de vida extracorporea (ECLS) (3), dentre elas destaca-se 0 modelo de placenta artificial.

A placenta artificial tem como finalidade recriar o ambiente intrauterino, mantendo a
circulacéo fetal e realizando as trocas gasosas, a0 mesmo tempo em que permite a maturagdo
pulmonar. Este modelo apresenta-se como uma estratégia de suporte extracorpoOrea
teoricamente ideal para neonatos prematuros cujos pulmdes ainda ndo estdo completamente
desenvolvidos. Neste aspecto, considerando a importancia da placenta artificial como um
modelo alternativo para a neonatologia e obstetricias veterinaria e humana, esta revisdo de
literatura abordara sobre os principais trabalhos realizados em animais ao longo dos Gltimos
60 anos, 0s avancos e as limitacfes da técnica.

REVISAO DE LITERATURA
Falha respiratoria e Oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO)

Apesar dos avancos da medicina perinatal, é certa ainda a dificuldade com os cuidados
para tratar neonatos prematuros e, diante dessa limitacéo, foi desenvolvido no final da década
de 80, um sistema de incubagéo extrauterina aplicado em modelos animais, cujos fetos eram
incubados na maioria dos estudos em liquido amnidtico artificial e conectados a um
oxigenador de membrana extracorpdrea, o sistema ECMO (Extracorporeal Membrane
Oxigenator) (4-10).

O sistema ECMO conecta a circulacdo do paciente a uma bomba sanguinea externa e a
um pulmao artificial para suporte de vida temporéaria. Este sistema é formado por uma bomba
centrifuga, um oxigenador de membrana, canulas inseridas nos vasos fetais para renovagéo do
sangue e ainda de um dispositivo que serve como um reservatdrio sanguineo. As trocas
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gasosas de oxigénio e gas carbdnico sdo realizadas no oxigenador, o qual retorna ao paciente
por meio de veias ou artérias. Uma cénula adicional pode ser colocada na necessidade de
hemodialise ou ultrafiltracdo (11).

De maneira geral, neste sistema o sangue rico em gas carbonico é levado pelas artérias
umbilicais ao oxigenador, enquanto o sangue rico em oxigénio retorna ao feto pelas veias
umbilicais (4, 12), sendo o sangue ventilado apresentando uma mistura de Oz, N2 e CO2 em
concentragOes ideais para se obter uma PO> (presséo de O2) e PCO; (presséo de CO,) de 30-
35 mmHg nas veias umbilicais, o que torna possivel manter estavel as condigdes fisiologicas
por um periodo superior a 165 horas (4).

Existem vérias técnicas usadas na ECMO, no entanto estudos mostram que, em
cordeiros, 0 método cuja distribuicdo sanguinea de oxigénio que melhor correlaciona-se ao
fluxo sanguineo placentario natural parece ser a distribuicdo pelas cateterizacGes do atrio
direito e artéria umbilical drenando o sangue rico em CO; e as veias umbilicais recebendo
sangue oxigenado do circuito ECMO (13).

O sistema ECMO ¢ indicado em casos de insuficiéncias respiratorias, em especial
aquelas concernentes a doencas pulmonares reversiveis, cujos métodos tradicionais ndo se
adéquam (14). No entanto, como o tratamento por ECMO evoluiu para além do suporte
cardiopulmonar, o termo ECLS (Extracorporeal Life Support) tem sido utilizado para
abranger todas as terapias assistidas disponiveis, incluindo os suportes cardiorrespiratorio,
renal e hepatico e ainda em areas em desenvolvimento tais como o suporte imune (15).

O circuito ECLS representa a placenta durante a gestacdo, sendo necessario que
caracteristicas fetais sejam preservadas para uso de uma placenta artificial. Neste sistema, a
capacidade de transporte de oxigénio é adaptada com a reducdo da presséao parcial de oxigénio
devido principalmente ao aumento da capacidade da hemoglobina fetal ligar-se ao O,. Além
disso, os vasos umbilicais provéem um acesso ndo traumatico ao sistema vascular central, e
essa trajetdria vascular permite que o coracao fetal se adapte ao aumento do volume sistémico
causado pelo circuito extracorpdreo (16).

Placenta Artificial

O dominio da fertilizacdo in vitro e 0s avancos nas técnicas que contribuem para
sobrevivéncia de filhotes prematuros propiciam novas oportunidades para que um dia torne
possivel a ectogénese, isto é, a implantacdo e todo desenvolvimento do feto realizados in
vitro. Para isto, necessita-se da idealizacdo de uma placenta artificial, a qual seria a
mediadora, proporcionando as trocas essenciais entre a circulacdo fetal e o proprio sistema,
substituindo o fluxo materno.

A placenta artificial foi inicialmente desenvolvida como um método alternativo para o
tratamento da insuficiéncia respiratoria em neonatos prematuros. Essa tecnologia € um
dispositivo pulmonar de baixa pressdo ligado aos vasos umbilicais, o qual serviria para
expandir o espectro terapéutico e suprir situacfes em que os métodos convencionais (ex.:
ventilagdo mecénica e ndo-invasiva, procedimeno comumente aceito para fornecer suporte
respiratorio para os recém-nascidos) sdo ineficazes como nos casos graves de insuficiéncia
respiratéria. Além disso, a placenta artificial poderia diminuir a ocorréncia de doenca
pulmonar cronica nos fetos prematuros devido a reducdo no uso de ventilagdo mecanica (17).

Os primeiros estudos com placenta artificial foram realizados na década de 60, por
Callaghan e Angeles (18) em estudos com cées prematuros. Neste estudo utilizou-se uma
bomba de Davol (Davol Rubber Company, Providence, RI, USA) acoplada a um cilindro de
oxigénio (Pemco, Inc., Cleveland, OH, USA), sendo canuladas as veias jugulares e femoral,
usando como escape para o atrio direito ou ventriculo direito o modelo de suporte de vida
extracorporea (ECLS). Usando este procedimento Callaghan et al. (19) relataram a
sobrevivéncia de filhotes prematuros de cées por 1 hora. Mais tarde, com 0s avangos
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tecnoldgicos da bomba e usando um oxigenador com membrana de silicone, (20) conseguiram
manter fetos de ovinos vivos por mais de dois dias submersos no fluido aminidtico artificial e
conectados ao circuito pelos vasos umbilicais, sendo realizado ainda a nutricdo e infusdo de
heparina por via parenteral.

Uma placenta artificial ideal deve possuir uma bomba de baixa pressdo e somente o
coragdo deve direcionar o sangue pelo circuito extracorporeo, j& que a influéncia externa de
uma bomba sanguinea poderia provocar o desenvolvimento futuro de insuficiéncia cardiaca
congestiva. Também é desejavel ligar o dispositivo ao sistema vascular fetal por meio de um
acesso natural (ex.: artéria e veias umbilicais), evitando complicacbes associadas com a
implantacéo cirdrgica de acesso vascular. Nesta configuracdo, o sangue fluird desde a aorta
pela artéria umbilical para o dispositivo oxigenador e entdo tera seu retorno feito pela veia
umbilical que conduzird o sangue para 0 ducto venoso e posteriormente a veia cava caudal
(17). Dessa forma, a placenta artificial necessita atender alguns critérios, tais como a
manutencdo dos parametros circulatorios fetais o mais proximo possivel do ambiente
intrauterino e ser desprovida de respiracdo mecanica, estando os pulmdes fetais repletos de
liquido.

As tentativas de desenvolver uma placenta artificial foram abandonadas em meados da
década de 80 (21). No entanto, neste mesmo periodo, modelos de ar com sistema de pressao
positiva, ventilacdo continua e usando um ventilador mecanico foram introduzidos para tratar
a sindrome de angustia respiratoria em caprinos recém-nascidos, melhorando acentuadamente
0 prognostico de filhotes prematuros (6, 8) e, constatada a permanéncia de neonatos caprinos
por quase 10 dias livres de sangramentos e sem retencdo de liquido, problemas comumente
encontrados com a aplicacdo desta técnica (5).

Na década seguinte, um novo sistema denominado incubacao fetal extrauterina (EUFI)
foi testado em filhotes caprinos extraidos do Gtero materno por cesarea no terco final de
gestacdo, periodo em que os pulmdes ainda ndo atingiram sua maturidade, sendo as veias e
artéria umbilicais canuladas e conectadas ao circuito (9, 22, 23). Neste campo de pesquisa,
destaca-se os resultados obtidos por Unno et al. (24), que relataram a sobrevivéncia de fetos
caprinos, com idade gestacional de 120 a 128 dias, por meio do circuito arteriovenoso de
suporte de vida extracorporea (AV-ECLS). Estes animais eram conectados pelos vasos
umbilicais ao circuito, injetado cloreto de pancurénio para suprimir movimentos e degluti¢éo
fetais, sendo mantidos submersos em liquido amini6tico artificial por um periodo de até 543
horas e depois desconectados e estimulados a respirar pelos proprios pulmdes. Depois de
desconectados do circuito, os animais tinham suporte de ventilagdo mecénica, tendo um
quadro estavel e, permanecendo vivos por mais de 1 semana. Um resultado excelente, no
entanto, até entdo nenhum outro autor conseguiu repeti-lo até os dias de hoje.

Em 1996, Kamimura et al. (10) mencionaram a possibilidade de manter fetos ovinos
vivos incubados em solugdo salina estéril e conectados ao oxigenador de membrana
extracorporeo, por meio de um cateter colocado na veia jugular e inserido até o atrio direito,
onde o sangue era recolhido, mantido a uma temperatura de 38 a 39 °C e direcionado ao
oxigenador para as trocas gasosas e, posteriormente retornado pela artéria carétida fetal com
tubo inserido em sentido caudal até o arco adrtico. No entanto, apesar deste circuito parecer
ser suficiente quanto a oxigenagdo da circulagédo cranial fetal, este pode apresentar-se como
inadequado na distribuicdo do sangue oxigenado pelo ventriculo esquerdo, em destaque para
uma deficiéncia na circulagdo coronaria.

Dois anos depois, Yasufuku et al. (25) conseguiram demonstrar a producdo de
surfactante, a manutencdo do transporte de ions entre o epitélio pulmonar, o ganho do peso
dos pulmdes (crescimento pulmonar) e o aumento no ndmero de pneumacitos tipo Il
(maturacdo pulmonar) em quatro fetos caprinos mantidos no modelo de bomba arteriovenosa
do sistema ECLS por um tempo médio de 139 horas. Neste mesmo ano, Sakata et al. (26)
utilizando o circuito arteriovenoso (AV-ECLS) conseguiram que fetos caprinos incubados em
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solucéo de Ringer lactato, contendo antibioticos e mantidos a 40°C, permanecessem Vivos por
um periodo de até 237 horas, sendo possivel acreditar que o modelo de placenta artificial
pudesse ser extrapolado para além dos laboratérios e no futuro com os avancos tecnologicos,
a técnica fosse aplicdvel na clinica e também como um sistema de apoio as cirurgias
neonatais.

Desde entdo varias pesquisas tem sido realizadas para desenvolver um modelo
adequado de placenta artificial que venha a atender as necessidades do tratamento de neonatos
prematuros, revolucionando a clinica neonatal veterinaria e humana.

Sistemas de suporte de vida extracorporea

Atualmente existem dois modelos de bombas padronizadas utilizadas para o suporte de
vida extracorporea (ECLS), uma bomba venovenosa ou arteriovenosa com fluxo de saida via
veia jugular direita ou artéria umbilical, respectivamente, e ambos com fluxo de entrada nas
veias umbilicais (20). Para esse sistema € utilizado um oxigenador de membrana microporosa
de fibra oca (Figura 1) ou um oxigenador ndo microporoso constituido por biomateriais,
sendo o primeiro indicado para procedimentos com curto periodo de tempo e o segundo para
um procedimento que requer maior tempo de tratamento (27).

Apesar dos melhores resultados obtidos até 0 momento utilizando a placenta artificial
em modelos animais terem sido conseguidos pelo circuito AV-ECLS (24), alguns problemas
sdo frequentemente relatados neste sistema, tais como hipotensao e a hipoperfuséo, decorrente
do declinio no fluxo sanguineo pelo aparelho e também pelos espasmos da artéria umbilical
(16).

O circuito VV-ECLS da placenta artificial (Figuras 2 e 3) opera paralelamente com a
circulacdo sistémica, usando uma bomba externa para realizar as trocas gasosas. Acredita-se
que o modelo venovenoso apresenta algumas vantagens quando comparado ao circuito
arteriovenoso (AV-ECLS). Primeiro, o circuito VV-ECLS elimina o uso de artérias, as quais
sdo propensas a espasmos. Ao mesmo tempo, que a canula localizada na veia jugular permite
a drenagem de forma passiva, reduzindo o potencial de pressdo negativa e cavitacdo do
circuito. Em adicgdo, o VV-ECLS usa o sistema venoso do préprio paciente como reservatério
sanguineo, em vez de requerer um reservatorio de sangue externo. Outra vantagem € o uso de
uma canula mais espessa na veia jugular interna em comparagcdo ao aceitavel na artéria
umbilical, possibilitando uma drenagem adequada (15). E relatado ainda que o sistema AV-
ECLS, com um oxigenador localizado em série, tem 0 potencial de aumentar o estresse no
coracao fetal e contribuir para falha cardiaca (7).
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Figura 1. Sistema de suporte de vida extrauterino com circuito arteriovenoso (AV-ECLS) com
artéria e veias umbilicais conectadas ao sistema e feto incubado em fluido amnidtico artificial,
mantido sobre temperatura de 40 °C. Fonte: Adaptada de Yasufuku et al. (25).
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Figura 2. Sistema de suporte de vida extrauterino com circuito venovenoso (VV-ECLS). Feto
de ovino mantido incubado em fluido aminidtico artificial sob temperatura de 40 °C. Fonte:
Adaptado de Gray, Shaffer e Mychaliska (21).
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Figura 3. Sistema de suporte de vida extrauterino com circuito venovenoso (VV-ECLS). A
esquerda, feto de ovino mantido incubado sobre uma cama seca de agua sob temperatura de
40 °C e intubado com sonda repleta de liquido aminiotico esterilizado e as veias umbilicais e
jugular conectadas ao circuito. A direita, desenho esquematico do circuito. (A) veia jugular;
(B) bomba rotacional; (C) oxigenador de membrana; (D) administracdo parenteral; (E) Ar —
70% de Oz e 3% de CO2; (F) Troca de calor; (G) veias umbilicais. Fonte: Adaptado de Gray,
Shaffer e Mychaliska (21), Gray et al. (28).

Novos estudos

Nos ultimos anos varios estudos foram realizados utilizando alguns modelos animais,
sendo encontrado na literatura estudos com coelhos (29), suinos (30) e ovinos (12, 15, 28, 31),
cujo intuito era desenvolver um modelo de placenta artificial ideal para animais, atingindo
resultados satisfatdrios, mas distante dos resultados obtidos por Unno et al. (24) em cées.

Na tentativa de desenvolver um modelo de placenta artificial para recém nascidos
Ivascu et al. (29), realizaram um experimento em coelhos utilizando o circuito arteriovenoso
com artéria carétida esquerda e veia jugular interna canuladas, e um oxigenador de membrana
de fibra oca (Figura 1). Apesar de o fluxo sanguineo ter sido mantido entre 25 a 30% da
poténcia cardiaca, isto €, um modelo de baixa pressdo, os autores relatam que foi possivel
remover 0 CO2 sem comprometimento hemodindmico, permitindo acreditar que este circuito
por meio de uma placenta artificial pudesse ser utilizado como suporte de vida para neonatos
com problemas respiratorios.

Anos depois, utilizando um modelo de neonato ovino ligado ao circuito AV-ECLS,
tentou-se criar um sistema de bomba extracorpérea com um oxigenador de fibra de baixa
resisténcia, sendo a duracdo da perfusdo de apenas 4 horas. A partir deste estudo os autores
concluiram que um circuito de baixa resisténcia foi suficiente para manter fetos no final da
gestacdo, mantendo-se a circulacdo sanguinea e as trocas @asosas necessarias para
sobrevivéncia do neonato (12).

No mesmo ano, leitbes jovens foram ligados a um dispositivo de assisténcia pulmonar
composto por membrana microporosa (Oxigenador de fibra, Figura 4) pela arteria carétida e
veia jugular e os animais mantidos no sistema por 2 horas (30). Mais tarde, Arens et al. (31)
foram capazes de fornecer suporte de vida extracorpdrea a ovinos prematuros por um periodo
de trés horas utilizando um oxigenador de fibra oca, mantendo todos os animais do
experimento hemodinamicamente estaveis dentro do periodo de teste, com pressdo arterial
média maior que 35 mmHg e frequéncia cardiaca maior que 140 batimento por minuto.
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Figura 4. Desenho esquematico de um dispositivo de assisténcia pulmonar, mostrando o
influxo de sangue centralmente distribuindo-se paralelo as fibras microporosas, local onde
ocorre as trocas gasosas, e depois 0 sangue retorna no sentido contra-corrente de volta ao
paciente. Fonte: Adaptado de El-Ferzli et al. (30).

Miura et al. (32) fazendo uso do circuito arteriovenoso (AV-ECLS) conseguiram que
fetos de ovinos permanecessem vivos por pouco mais de 18 horas submersos em solugéo
salina morna, sendo os vasos umbilicais conectados a placenta artificial. Neste mesmo ano,
Gray et al. (15), tentando minimizar os efeitos negativos do circuito AV-ECLS realizaram um
estudo utilizando cordeiros neonatos entre 130 e 140 dias de gestacdo incubados em liquido
aminiotico e ligados ao circuito pelo modelo venovenoso (VV-ECLS), em que a drenagem do
sangue fetal era feita pela veia jugular interna direita e o fornecimento do sangue oxigenado
era feito pelas veias umbilicais. Mesmo diante de inimeros problemas (complicacdes técnicas
na canulacdo dos vasos fetais e colapso cardiovascular por falha cardiaca ou sepse) que
provocaram a morte de alguns fetos, estes pesquisadores conseguiram manter cinco fetos
vivos por um periodo de 24 horas, com os parametros hemodinamicos estaveis.

Gray et al. (28) em estudos com fetos de ovinos prematuros utilizando o circuito VV-
ECLS conseguiram manter a circulacdo fetal, os parametros hemodinamicos, as trocas
gasosas e a perfusdo cerebral estaveis por 70 horas, sendo os achados de necrdpsia (ducto
arterioso evidente e auséncia de hemorragia intracraniana), um indicativo do sucesso da
técnica. Esta tecnologia apresenta-se com grande potencial na mudanca dos paradigmas da
clinica neonatal, trazendo esperanca aos pesquisadores para que no futuro esta técnica possa
ser implantada como um método auxiliar no tratamento da angustia respiratéria em neonatos.

Fatores clinicos e laboratoriais

Os estudos tém mostrado que o uso de uma placenta artificial como um modelo
alternativo para atender as necessidades do tratamento de neonatos prematuros apresentaram
bons resultados quando observado os parametros clinicos e laboratoriais, sendo sugerido por
alguns autores (6) que o metabolismo do oxigénio apresentado em fetos de caprinos ligados a
placenta artificial € equivalente ao de fetos quando no Utero materno.

O primeiro resultado a ser mensurado no uso do modelo de placenta artificial é o tempo
em que os fetos permanecem vivos, no entanto, existem outros parametros fisiologicos (pH
sanguineo, hemograma completo, concentragdo de lactato, tempo de coagulagdo sanguinea,
etc) que devem ser considerados e que até entdo carecem de informacgdes na literatura e séo
importantes na avaliacdo do sucesso da técnica. Sabe-se que apesar das trocas gasosas € a
circulacdo fetal serem mantidas é relatado em neonatos de ovinos incubados em solugéo
salina no sistema arteriovenoso (AV-ECLS) hipotensdo e decréscimo do fluxo no dispositivo
apos 4 horas de incubacao, sendo o suporte por tempo prolongado dificultado devido a alta
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resisténcia da canula e principalmente pelo declinio no fluxo sanguineo pelo equipamento
(12). Ainda, acredita-se que o uso de vasoconstritores possa aumentar excessivamente o fluxo
sanguineo do circuito e assim ocasionar falhas na circulacdo nos érgéos sistémicos, sendo
mais Util o uso de vasodilatadores em vez dos vasocontritores para manter o fluxo sanguineo
dentro deste circuito (32).

Sao relatadas também hipertensdo e hipdxia nas primeiras horas em fetos de ovinos
incubados no circuito VV-ECLS, que depois sdo normalizadas (15). O desenvolvimento de
leucopenia e trombocitopenia é um achado comum entre os pacientes neonatais durante as
primeiras 24 horas no sistema ECLS (15, 33, 34). Isto pode ser explicado pelo contato do
sangue fetal com superficies estranhas (canulas, tubos do circuito, superficie do oxigenador),
causando a ativacdo do sistema de complemento, resultando mais tarde na leucopenia (33).
Similarmente, o contato do sangue com a superficie do circuito estimula a ativacdo
plaquetaria e consequentemente levando a trombocitopenia (35).

Sakata et al. (26) observaram a presenca de ascite, efusdo pulmonar, edema periférico
ao final do experimento nos fetos caprinos incubados no sistema AV-ECLS. Pak et al. (36)
osbervaram como principal causa da morte de caprinos incubados no sistema AV-ECLS, a
insuficiéncia circulatdria, e em alguns casos decorrente de hipoxia por formacdo de coagulo
no circuito ou por problemas com o cateter. Apds autdpsia, os autores identificaram ainda
efusdo pleural, ascite, edema subcutaneo, hemorragia intraperitoneal e petéquias intra-
abdominais. Acredita-se que estes sinais sejam decorrentes de falha circulatéria consequente
do sistema AV-ECLS conectado ao feto, pela deficiéncia na homeostase fetal, funcédo renal
imatura e/ou por outra deficiéncia na funcdo placentaria a qual ndo foi suprida pelo
equipamento.

LimitacGes da Técnica

A placenta artificial é desenvolvida para dar suporte de vida aos neonatos prematuros
com insuficiéncia respiratoria grave por varios dias até que tenha ocorrido uma melhora
significativa na funcdo pulmonar. E desejavel que todos os componentes da placenta artificial
(oxigenador, tubos e cateteres) sejam compativeis com o sangue do neonato para se ter uma
perfusdo segura e duradoura sem prejudicar o recém nascido (auséncia de danos as células e
proteinas sanguineas, sem adsorcdo de proteinas, auséncia de adesdo ou ativacao de plaquetas
e sem provocar respostas adversas) (17). Contudo, ndo € bem o que ocorre, sendo relatadas
ainda inumeras complicagdes e questfes que devem ser tratadas no laboratério, antes que a
placenta artificial possa ser levada ao cenério clinico. O primeiro e mais urgente que deve ser
resolvido é o risco de hemorragias cerebrais (hemorragia intracraniana e intraventricular)
(37).

Para minimizar os riscos de hemorragia intraventricular deve-se evitar a ventilagcdo por
pressdo positiva, que pode aumentar a pressdo de perfusdo cerebral, e a0 mesmo tempo,
manter os parametros hemodindmicos e as trocas gasosas estaveis, propondo-se ainda a
escolha de superficies ndo trombogénicas na forma de biomateriais, constando na literatura
cinco materiais de revestimento que tém sido utilizados para prevenir a coagulacdo nos
oxigenadores: heparina, 6xido nitrico, células endoteliais mistas, silicone e polimeros
hidrofilicos (17, 38-42).

A heparina aderida na superficie promove anticoagulacdo pela ligacéo a antitrombina e
inibe a resposta imune por interferir na ativagdo das vias classica e alternativa do
complemento (43), bem como promove uma reducdo na adesdo de leucocitos, adsorcdo de
fibrinogénio e diminuicdo na ligacdo das plaquetas (44). O dxido nitrico atua inibindo a
ativacdo de plaquetas e reacdes inflamatorias (39, 40). J& o uso de revestimentos de silicone
promove uma ligeira diminui¢do na ativacdo do complemento, mas com menor eficacia na
reducdo da coagulacéo e ativacéo de plaquetas (45).
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O uso de células endoteliais tem se apresentado como uma forma de melhorar a
biocompatibilidade dos dispositivos do oxigenador. Por mimetizar o endotélio ex vivo, tem
sido mencionado que a ativacdo plaquetaria e deposicdo de proteinas nos oxigenadores sao
significativamente reduzidas quando este metodo € utilizado. Além disso, o revestimento do
dispositivo com uma camada de células endoteliais ndo prejudica a troca gasosa no modelo in
vitro (46). Do mesmo modo, a utilizagdo de polimeros hidrofilicos (polietilenoglicol) como
dispositivos extracorporeos reduz a ativacao das plaquetas e também promove uma queda nos
niveis de citocinas inflamatorias no sangue, minimizando assim as respostas inflamatorias e a
coagulacao (47).

Como a placenta artificial apresenta-se como um complexo de sistema de cateteres,
oxigenador e tubas, provavelmente a utilizacdo de um Unico material, com propriedades
fisicas semelhantes tornasse mais facil atingir uma biocompatibilidade uniforme em todo o
sistema extracorpdéreo, 0 que reduziria alguns problemas ainda presentes no modelo de
placenta artificial.

Outra dificuldade é quanto a manutencdo do fluxo sanguineo pelo equipamento, o qual
esta relacionado com aumento da pressdo e queda no fluxo de perfusdo, estando influenciados
pela propria canula inserida nos vasos sanguineos fetais (12, 26). Outro problema comum ao
uso do suporte de vida extracorpdreo foi observado em fetos caprinos (5), cuja morte destes
fetos estariam relacionadas a depresséo circulatoria progressiva, ja que os padrdes eletroliticos
séricos foram mantidos estaveis e 0s animais ndo apresentaram hemorragias e nem retencao
de liquido, problemas comuns quando se utiliza 0 modelo de placenta artificial. De modo a
evitar tais problemas, a escolha de uma cénula menos traumatica, de parede fina, que se
expande e se estende facilmente, feita de polimeros elasticos é imprescindivel para o sucesso
da técnica (16).

Por fim, para aplicacdo da ECLS é imprescindivel pessoas altamente especializadas, um
excelente laboratorio, além de ser requerido bastante cuidado e atengdo para prevenir
possiveis complicacbes que podem comprometer o experimento, a exemplo a contaminacéao
microbiana (48).

COMENTARIOS FINAIS

Estudos recentes tém sido desenvolvidos em alguns modelos animais e servido de prova
da eficacia e viabilidade das novas bombas de baixa pressdo dos circuitos extracorporeos. No
entanto, se faz necessario a realizacdo de mais estudos que permitam estabelecer um suporte
de vida extracorpdrea por um tempo maior até a completa maturacdo pulmonar em pequenos
animais. Além do mais, faz-se necessario que as dificuldades atuais, sobretudo aquelas
concernentes a otimizacao da técnica de cateterismo dos vasos, a hemocompatibilidade e ao
controle trombogénico, sejam resolvidas para que, num futuro préximo, o modelo de placenta
artificial ideal possa se tornar uma realidade na clinica médica e cirurgica neonatal veterinaria
e humana.
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RESUMO

O ciclo noite-dia, temperatura, umidade do ar, presenca de predadores e disponibilidade de
alimentos obriga 0s seres vivos a possuir ritmos diarios para acompanhar essas mudancas
ambientais. Além desses fatores ambientais, o reldgio bioldgico também €é regulado por
horménios como a melatonina e os glicocorticoides, estes, influenciados pelo fotoperiodo. Os
fatores ambientais e enddcrinos ajudam a modelar o comportamento. A secrecdo de
melatonina é estimulada pela auséncia de luz, é o principal horménio responsavel pelo sono.
Os glicocorticoides sdo secretados no comeco da fase ativa a fim de disponibilizar energia,
aumentando a glicemia, para o inicio das atividades diarias. Fatores sazonais podem alterar o
padrdo de excregédo desses hormonios, a fim de alterar a atividade comportamental. O objetivo
dessa revisdo foi apresentar os principais componentes enddcrinos que controlam ou
participam do controle dos ritmos diarios e como estes influenciam o comportamento dos
animais.

Palavras-chave: fotoperiodo, melatonina, glicocorticoide.

DAILY ENDOCRINE AND BEHAVIORAL RHYTHMS IN WILD MAMMALS AND
BIRDS

ABSTRACT

The day-night cycle, temperature, humidity, the presence of predators and food availability
requires that living beings possess daily rhythms to accompany these environmental changes.
In addition to these environmental factors, the biological clock is also regulated by hormones
such as melatonin and glucocorticoids, these are influenced by photoperiod. Endocrine and
environmental factors help shape behavior. The secretion of melatonin is stimulated by the
absence of light, and is the main hormone responsible for sleep. Glucocorticoids are secreted
at the beginning of the active phase in order to provide energy, increasing glucose to the start
of daily activities. Seasonal factors may alter the pattern of excretion of these hormones in
order to change the behavioral activity. The objective of this review was to present the main
endocrine components that control or participate in the control of daily rhythms and how they
influence the animals’ behavior.

Keywords: photoperiod, melatonin, glucocorticoids.
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RITMOS ENDOCRINAS Y COMPORTAMIENTO DIARIOS EN AVES Y
MAMIFEROS SILVESTRES

RESUMEN

El ciclo dia-noche, la temperatura, la humedad, la presencia de depredadores y la
disponibilidad de alimentos requiere que los seres vivos poseen ritmos diarios que acomparian
a estos cambios ambientales. Ademas de estos factores ambientales, el reloj biolégico también
estd regulado por hormonas como la melatonina y los glucocorticoides, estos estan
influenciados por el fotoperiodo. Los factores endocrinos y ambientales ayudan a conformar
el comportamiento. La secrecion de melatonina es estimulada por la ausencia de luz, es la
hormona principal responsable de suefio. Los glucocorticoides se secretan en el comienzo de
la fase activa a fin de proporcionar energia, aumento de la glucosa para el inicio de las
actividades diarias. Factores estacionales pueden alterar el patron de excrecion de estas
hormonas con el fin de cambiar la actividad de comportamiento. El objetivo de esta revision
es presentar los componentes principales endocrinas que controlan o participan en el control
de los ritmos diarios y como influyen en el comportamiento de los animales.

Palabras clave: fotoperiodo, melatonina, glucocorticoides.
INTRODUCAO

Eventos ambientais diarios, tais como o ciclo foto periodico noite-dia, variacdes da
temperatura e umidade do ar, presenca de predadores e disponibilidade de alimentos, obrigam
0S seres Vvivos a ativar uma série de processos fisioldgicos, de forma ritmica, que Ihes permita
acompanhar essas variagoes (1).

Contudo, os ritmos biolégicos ndo sdo orquestrados apenas pelas variacdes ambientais
ciclicas. Essencialmente, existe em cada espécie uma ritmicidade biolégica inata
geneticamente determinada. Um exemplo desse fenbmeno sdo os ritmos circadianos (do
latim: circa = em torno de; dies = do dia). S6 podem ser considerados circadianos os ciclos
que se repetem diariamente de forma constante, a despeito das influéncias externas, em
periodo aproximado, mas ndo necessariamente exato, de 24 horas. Contudo, esse ciclo deve
também possuir a capacidade de se ajustar perfeitamente as 24 horas quando exposto ao
fotoperiodo natural (2,3).

As atividades de carater circadiano sdo ajustadas pelo relégio bioldgico. As principais
funcBes desse relégio circadiano € otimizar as manifestacBes temporais das diferentes
atividades biologicas ao longo do dia, permitindo assim a antecipacdo das variacdes
ambientais recorrentes e separar processos bioldgicos incompativeis, tais como alimentagéo e
sono (4).

A robustez dos ritmos bioldgicos permite que estes se mantenham mesmo quando o
individuo é submetido repentinamente a um ambiente artificial (5) e propiciam ao organismo
estar sempre preparado para 0s eventos ambientais didrios rotineiros, sem que seja
surpreendido, por exemplo, pelo nascer ou pér do Sol (6).

Uma serie de genes interconectados em um processo transcripcional autorregulado por
um sistema de retroalimentacdo, gera um ciclo circadiano dentro de cada uma das trilhGes de
células de um organismo animal. Esse ritmo molecular é funcional em virtualmente todos os
tecidos periféricos sendo, contudo, supervisionado por um regulador central localizado no
nacleo hipotalamico supraquiasmatico (7).

Os hormonios esteroides, secretados pelo cortex da adrenal, exercem um papel
fundamental no controle da homeostase interna e das respostas organicas ao meio externo. Os
corticosteroides regulam os niveis de agua e eletrélitos corporais e controlam o metabolismo
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de carboidratos, proteinas e lipidios (8,9). Existem trés tipos de hormonios corticosteroides
sintetizados por celulas especializadas em diferentes sub-regiGes do cortex da adrenal: a
camada mais externa, denominada zona glomerulosa (ZG), secreta mineralocorticoides; a
camada central, chamada zona fasciculada (ZF), produz glicocorticoides; e a camada mais
interna, ou zona reticulada, produz andrégenos (10).

A sintese de cada um desses hormonios é dinamicamente regulada pelo eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) (11); contudo, de forma ndo menos importante, a
secrecdo dos glicocorticoides adrenais encontra-se também sob o controle do reldgio
circadiano central que orquestra muitos aspectos do metabolismo e do comportamento (7).

A intima coordenacao do sistema nervoso central (SNC) sobre o padrdo de secrecdo de
glicocorticoides e a importancia desses horménios para o0 metabolismo corporal, confirmam
cada vez mais que a adrenal além de atuar como rel6gio biologico periférico, possui ainda
papel especial na transformacdo dos sinais temporais neurais oriundos do SNC em sinais
temporais humorais, que por via enddcrina atuam nos tecidos periféricos e fazem o ajuste dos
diversos reldgios celulares (12).

Devido a importancia dos glicocorticoides para o controle das atividades circadianas,
esta revisdo tem como objetivo apresentar os principais sistemas reguladores da secrecdo
circadiana dos glicocorticoides e o papel desses horménios na adaptacdo do organismo ao
relogio bioldgico central e, consequentemente, ao meio ambiente.

REVISAO DE LITERATURA
Relogios biologicos moleculares

O conhecimento acumulado até o0 momento pelos estudos sobre a ritmicidade temporal
celular sugere que o mecanismo central do rel6gio molecular das células dos mamiferos é
composto por uma série de genes reldgios que tem sua expressdo regulada por um sistema de
retroalimentagdo que intercala transcricdo e translagéo génica (4).

As principais engrenagens desse reldgio celular sdo os produtos proteicos dos genes Per
(Perl, Per2, Per3), Cry (Cryl, Cry2), Clock e Bmall (7). O E-box de agdo regulatoria Cis
promotor dos genes Cry e Per desempenha um papel central na geracdo da transcricdo
circadiana ritmica. Durante o dia subjetivo, os heterodimeros das proteinas CLOCK-BMAL1
ativam a transcricdo génica no E-box, e por sua vez a expressdo dos genes Per e Cry. As
proteinas formadas a partir dessa ativacdo, PER 1-3 e CRY 1-2, interagem e formam
complexos que vao se acumulando no nucleo das células. Quando o acimulo intranuclear
desses complexos alcanga uma determinada concentracdo, eles interagem com o complexo
CLOCK-BMALL1 e inibem a funcdo desse dimero, interrompendo assim a transcricdo dos
genes Per e Cry (13). Durante a noite subjetiva, ocorre a progressiva degradacéo do complexo
PER-CRY que acaba sendo insuficiente para interromper funcédo transcricional do complexo
CLOCK-BMAL1, fazendo assim com que o ciclo se reinicie (4).

Além desse sistema principal de regulacdo do reldgio celular, outros mecanismos
secundarios, que também estdo sob a influéncia das transcricbes mediadas pelo E-box,
composto por proteinas da familia PAR bzZip (DBP, TEF, HLF) e seu antagonista
transcricional E4BP4, e as proteinas RORs e antagonista REV-ERBs, fornecem robustez e
redundéancia ao sistema (7,14,15).

Uma vez ativados, os genes que controlam o relogio celular influenciam também a
expressdo de outros genes que controlam as alteracdes circadianas da fisiologia e
comportamento (16,17).

Entretanto, os reguladores intracelulares ndo estdo isolados; sinais extracelulares
sincronizam ou acertam o reldgio celular, agindo nos receptores dos tipos CRE (responsivo ao
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Célcio e AMPc) e GRE (receptor de glicocorticoides), por interferirem na promocdo da
transcri¢do dos genes Per (18).

A regulacéo dos incontaveis relogios celulares dentro do organismo é realizada por um
relégio central, localizado no nucleo hipotaldamico supraquiasmatico, que exerce suas fungdes
de modo nervoso e/ou enddcrino (7). Neurdnios reldgios desses nucleos apresentam
oscilacBes robustas de transcrigdo e de atividade elétrica, mesmo quando cultivados ex vivo
por longo periodo de tempo (19). De modo a harmonizar todo o organismo, o SCN envia
sinais aos Orgaos periféricos por meio de trés rotas: os sistemas nervosos simpatico e
parassimpatico e os glicocorticoides adrenais.

Papel das células adrenais produtoras de glicocorticoides na mediacdo dos sinais
circadianos oriundos do SNC

A percepcdo de uma robusta secrecdo circadiana de glicocorticoides (cortisol em
humanos e na maioria dos mamiferos (20) e corticosterona em alguns roedores (21) e aves
(22)) foi uma descoberta precoce importante na biologia circadiana. Enquanto a regulacdo da
secrecdo de glicocorticoides relacionada ao estresse pelo eixo hipotalamico hipofisario
adrenal (HHA) tem sido intensamente estudada, o controle circadiano da sua secregéo tem
permanecido um tanto quanto obscuro. Uma vez que a secrecdo circadiana ritmica de
glicocorticoides ¢ abolida apds lesdes do SNC, fica evidente que o “relogio central” ¢
indispensavel para o controle da secrecdo (21).

Nos animais diurnos, de modo oposto ao que acontece nos noturnos, as concentracoes
séricas de glicocorticoides sdo altas no inicio do dia e baixas no come¢o da noite (23). O
interessante é que o aumento dos glicocorticoides ocorre antes do inicio da fase ativa (20), o
que indica que esse aumento nao reflete um resposta aguda a um estimulo externo e sim que é
controlada pelo SNC em antecipacao ao inicio da atividade (7).

A liberacdo de GCs é feita pelo cortex da adrenal apo6s estimulo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HHA). A secrecdo de GCs ocorre em resposta a liberacdo do horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) proveniente da hip6fise anterior, que por sua vez, é estimulada
pelo CRH e a vasopressina (AVP) derivados de neurbnios do nucleo paraventricular (PVN)
do hipotalamo (24,25).

De acordo com o conceito do eixo HHA, os ritmos circadianos seriam induzidos pela
secrec¢do circadiana de ACTH pela hipofise. Essa hipotese foi reforcada pelo fato da secrecao
do ACTH apresentar ritmos diarios robustos similares e sempre 30-60 minutos antes da
secrecdo dos glicocorticoides em humanos (20). Contudo, essa percepcdo vem sendo
gradativamente modificada a partir de estudos realizados em ratos e bezerros que
demonstraram que, apesar do ACTH ser aparentemente necessario para a secrecao circadiana
de glicocorticoides, o gerador circadiano essencial tem localizagdo extra-hipofisaria
(26,27,28,29).

A essencialidade ACTH ficou explicita a partir de estudos que demonstraram que em
ratos a hipofisectomia abole completamente a ritmicidade circadiana da secrecdo de
glicocorticoides adrenais (26) e que nos animais hipofisectomizados, a implantacdo de um
pellet de ACTH restabelecia a ritmicidade da secre¢do (27). Contundo, nesses mesmos
estudos, ficou evidente que esse fendbmeno ndo dependia exclusivamente do ACTH, pois a
ritmicidade foi novamente abolida pela transec¢do da medula espinhal no nivel da vértebra T7
e que transeccOes espinhais caudais a vértebra L1 ndo tinham esse mesmo efeito.

Estudos posteriores realizados em bezerro (28,29) confirmaram os achados encontrados
em ratos e ajudaram a formular a teoria atual de que o SNC, por meio do sistema nervoso
simpatico, coordena o ritmo da secrecdo circadiana de glicocorticoides adrenais. Contudo,
para que essa funcéo seja exercida, é fundamental a existéncia de concentracdes plasmaticas
pelo menos basais de ACTH.
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A coordenacdo adrenal, realizada pelo SNC esta sob um rigido controle do ciclo luz-
escuriddo diario. A percepcdo da luz nos mamiferos é restrita ao olho e o trato retino
hipotaldamico converte a estimulacédo retiniana pela luz em informac6es ao SNC. O SNC atua
entdo, a partir desse ponto, como 0 Unico receptor para a luz empregado para coordenar o
comportamento circadiano (30).

A exposicdo a luz rapidamente estimula, no trato retino hipotalamico, a expressdo de
genes de expressdo rapida (immediate early gene — IEG). Uma vez estimulado pela luz, o trato
retino hipotalamico tem ativagéo da transcricdo de determinados genes. Esse comportamento
de expressdo central é seguido por um aumento dramatico da expressdo do gene Perl na
glandula adrenal, enquanto que em outros 6rgdos, tais como figado e rins, a transcricdo
permanece inalterada (31).

Além do Perl, usando a tecnologia microarrays, observou-se que mais de 156 genes
sdo estimulados e 39 silenciados na adrenal em resposta a exposicdo a luz. A observacdo de
que essa resposta € abolida quando os nervos adrenais simpéticos sdo seccionados deixa mais
uma vez evidente que esse fendmeno estd sob o controle do SNC. Cerca de 60-90 minutos
ap0s 0 aumento da expressdo génica, observa-se 0 aumento da corticosterona plasmatica e
cerebral, sem que se observe a ativacdo concomitante do eixo HHA (4).

O conjunto dessas informacgdes tornou evidente que o mecanismo de controle da
secrecdo circadiana dos glicocorticoides é completamente diferente da reacdo classica de
estresse, na qual os glicocorticoides adrenais estdo sobre controle estrito do eixo HHA e
aumentam cercas de 2-5 minutos apds esse sistema ser ativado por um agente estressor (32).

A rota de transmissdo das informacgdes neurais, a partir do SNC até a adrenal também
vem sendo elucidada nos ultimos anos. As informagbes captadas pela retina, apds serem
registradas pelo trato retino hipotalamico, sdo processadas no SNC e servem para coordenar a
secrecdo de glicocorticoides adrenais. Essa coordenagdo acontece por rota neural simpatica do
ndcleo intermediolateral (IML) (33).

O mecanismo pelo qual as informagdes neurais simpéaticas aumentam a secre¢do dos
esteroides do cortex da adrenal provavelmente envolve a liberacdo das catecolaminas pela
regido medular dessa glandula. Essa hipdtese € reforcada pelo aumento da adrenalina
plasmaética que ocorre minutos apds o inicio da exposicao a luz e pelo aumento da transcri¢do
do gene Perl em resposta a administracdo de adrenalina (2mg/Kg) (32).

A rota simpética IML que regula a secrecdo dos glicocorticoides é semelhante ao
controle da secrecdo de melatonina pela pineal. A secrecdo circadiana de melatonina é
conhecida como sendo regulada pelo SNC por uma via pds-sinaptica que comunica o IML e 0
ganglio cervical superior (GCS) com a glandula pineal e regula a expressao da araquilamina
N-acetiltransferase, enzima que limita a sintese de melatonina. A luz, via SNC, em poucos
minutos diminui a secrecdo de melatonina pela mesma rota simpatica (34,35,36). Visto que a
medula adrenal e o ganglio simpatico sdo derivados da mesma crista neural, nesse sistema o
GCS seria similar a medula adrenal, e a pineal semelhante ao cortex da adrenal (7).

A secrecdo de glicocorticoides, uma vez que é diretamente regulada pelo SNC, tem
papel essencial na transmissdo dos sinais luminosos aos 6rgdos internos “cegos”. Contudo,
mesmo em condigdes constantes como, por exemplo, escuriddo continua, a ativacao
circadiana do eixo SNC-simpético-adrenal ocorre e é também necesséria para a geracao dessa
variacdo circadiana dos niveis de glicocorticoides, aumentando ao amanhecer do dia
fisiolégico subjetivo. Assim a glandula adrenal age como um transdutor do reldgio biol6gico
do SNC, sincronizando o metabolismo do corpo todo (4,7).

De modo aparentemente sincronico com a variacdo da atividade secretoria adrenal,
outros hormonios e neurotransmissores também tém sua secrecdo vinculada ao ciclo dia-noite,
facilitando o estado de vigilia ou de sono. Neurotransmissores, como o proprio CRH e o fator
de liberacéo da tirotrofina (TRF), sdo importantes para a fase de vigilia. Nas primeiras horas
da manhd, em humanos, h4 aumento da secre¢cdo dos horménios tireoidianos e de insulina,
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importantes para 0 aumento da taxa metabolica para o inicio das atividades do dia. Esses
horménios, juntamente com os glicocorticoides, sdo essenciais para diversos processos
metabolicos, tais como aumento da glicemia e a utilizacéo de glicose pelas células (36,37). Os
GCs também ativam o sistema neuronal, aumentando a pressdo sanguinea arterial, o tdnus
muscular e a frequéncia respiratoria. Essas alteraces estimulam o catabolismo celular, em
detrimento do anabolismo celular (responséavel pela reparacdo, cicatrizagdo e crescimento)
que € induzido pelos esteroides sexuais e hormoénios do crescimento (24,38).

CONCLUSAO

Dentro da luz do conhecimento atual sobre a biologia circadiana, importantes
modifica¢bes da fungdo celular sdo coordenadas, em todo o corpo, por um robusto rel6gio
bioldgico que antecipa as modificacdes do dia, deixando o animal sempre pronto para o inicio
de suas atividades diarias.

Contudo, os organismos animais necessitam estar sempre prontos a se adaptarem ao dia
astrondmico, que na maioria das regides do globo, tem a duracdo de seus periodos de luz e
escuridao progressivamente alterados ao longo do ano.

Dentro deste contexto, o nucleo hipotalamico supraquiasmatico exerce papel central ao
receber informacdes da variacdo da luminosidade diaria e transformar, via sistema nervoso
simpatico, essas informacgBes em sinais endocrinos, através da estimulacdo da secregdo
adrenal de glicocorticoides.

Os glicocorticoides, de modo sincronico ao estimulo do sistema nervoso central,
aumentam e diminuem ao longo do dia, sinalizando as células do corpo 0 momento de
ativarem processos anabolicos indispensaveis e alterarem seu comportamento para 0 exercicio
de suas atividades diarias, bem como terem definidos seus periodos de repouso e catabolismo.
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RESUMO

Amelia é uma alteracdo congénita em que um ou mais membros anteriores estdo ausentes, em
parte ou totalmente. O presente relato de caso descreve a ocorréncia de um caso de amelia
bilateral dos membros toracicos de uma potranca, da raca Arabe, oriunda de uma gestacéo,
cujos pais, possuiam grau de consanguinidade de 25%. O diagndstico foi realizado pela
inspecdo, exame fisico e radioldgico, onde foi observada auséncia dos 0ssos distais ao Umero
no membro toracico direito e no membro torécico esquerdo havia um pequeno fragmento da
diafise e epifise do radio e ulna.

Palavras-chave: neonato, amelia, consanguinidade, alteracGes hereditarias.
AMELIA THORACIC LIMBS IN ARABIAN FOAL: CASE REPORT
ABSTRACT

Amelia is a congenital condition in which one or more forelimbs are missing, either in part or
totally. This case report describes the occurrence of a case of bilateral amelia of the forelimbs
of an Arabian foal, coming from a pregnancy, whose parents had a degree of consanguinity of
25%. The diagnosis was made by inspection, physical examination and radiology, where it
was observed the absence of the distal humerus bone in the right forelimb and the left
forelimb was a small fragment of the diaphysis and epiphysis of the radius and ulna.

Keywords: newborn, amelia, consanguinity, hereditary disorders.

AMELIA DE MIEMBROS TORACICOS EN POTRO ARABE: CASO CLINICO
RESUMEN

Amelia es una alteracion congénita de un o0 mas miembros anteriores siendo ausentes en parte
0 totalmente. Este caso describe la ocurrencia de un caso de amelia bilateral de las
extremidades delanteras de una potra, de raza arabe, procedente de un embarazo, donde los
padres tenian un grado de consanguinidad de un 25%. El diagnostico se realizd6 mediante la
inspecion, examen fisico, la diseccidn y la radiologia, donde se observé la ausencia de los
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huesos distales al humero en miembro superior derecho y miembro toracico izquierdo habia
un pequefio fragmento de la diéfisis y epifisis del radio y el cubito.

Palabras clave: recién nacidos, amelia, consanguinidad, trastornos hereditarios.
INTRODUCAO

Amelia anterior é uma alteracdo congénita em que um ou mais membros toracicos estao
ausentes, em parte ou totalmente. Esta condicdo, esta identificada como abraquia, amelia, ou
hemimelia transversa, tendo relatos em humanos, sendo menos frequente em animais, como
equinos (1, 2).

Alteragfes na embriogénese podem produzir anomalias na estrutura ou funcdo dos
tecidos e Orgdos, que estardo presentes ao nascimento. Diversos tipos de alteracdes
congénitas e ou hereditarias podem ocorrer em potros, sendo a literatura pobre em relatos de
casos de amelia de membros torécicos e pélvicos, ao contrario do que ocorre em casos de
polidactilismo (dedos extras) e hipoplasias falangeanas (3), dificultando assim a determinacéo
de suas etiologias.

A consanguinidade ou endogamia ocorre quando sdo acasalados individuos que
apresentam parentesco superior ao parentesco médio da populacdo. A endogamia é utilizada
nos programas de melhoramento genético a fim de que o produto manifeste determinadas
caracteristicas desejaveis dos progenitores. Este tipo de acasalamento nao cria novos alelos
nem modifica os ja existentes, porém altera a frequéncia de gendtipos dos individuos da
populacdo, permitindo que alelos menos comuns se tornem homozigéticos (4).

Além da depressao endogamica (5), defeitos congénitos associados a consanguinidade
estdo relatados em muitas espécies domesticas (6).

A andlise de variabilidade genética e controle de paternidade vém sendo atualmente
utilizado pelas associac@es de racas de equinos para auxiliar na identificacdo das padreacdes
dos animais. A tecnologia do DNA tem sido o0 método mais confiavel e eficiente para analise
de grandes populacdes na atualidade (7), por sua precisdo de resultados, baixo custo de
reagentes e instrumentos.

O objetivo deste estudo é relatar a ocorréncia de amelia dos membros toracicos em uma
potra Arabe, filha de pais consanguineos, oriunda de um parto distocico.

RELATO DE CASO

Foi atendida no Hospital de Clinicas Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas, dia
12 de fevereiro de 2010, uma égua da raca Arabe, de cinco anos de idade, em trabalho de
parto havia 12 horas. Durante a anamnese foi relatado pelo proprietario que a égua foi
coberta pelo pai. Na inspecdo e no exame clinico geral a égua estava em trabalho de parto,
com sinais de dor intensa e dificuldade em expulsar o feto.

Durante o exame do trato reprodutivo foi verificado que o feto encontrava-se em
apresentacdo posterior, posicao dorso sacra e postura entendida, sendo constatado o 6bito do
feto. Durante a manipulacdo obstétrica, no canal do parto, foi observado que o potro
apresentava amelia dos membros anteriores e artrogripose nos boletos dos membros
posteriores (figura 1). Apdés o manejo da distocia, a égua permaneceu internada para
acompanhamento clinico e terapia de suporte. O exame de raio-x foi realizado para avaliar a
anatomia radioldgica da regido , no qual foi revelado que o potro ndo possuia nenhum dos
0ssos distais ao Umero no membro toracico direito (figura 2a), porém no membro toracico
esquerdo foi observado um pequeno fragmento da diafise e epifise do radio e ulna (figura 2b).
Durante a dissecacdo verificou-se que o animal possuia em sua escapula no bordo vertebral a
cartilagem escapular (hialina). Porém ndo foi observada a cavidade glendide e a tuberosidade
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da escapula. O Umero ndo possuia os condilos, por isso ndo tinha os ligamentos colaterais. O
rédio e a ulna apresentavam-se apenas como um pequeno fragmento fusionado.

Para comprovar se houve o cruzamento consanguineo, foram coletadas amostras de
bulbo de pélo da égua e do garanh&@o, no intuito de extrair o DNA cromossomal, para
determinacéo da freqliéncia alélica dos microssatélites, de acordo com Weir (8). As amostras
foram amplificadas pela Multiplex Polymerase chain reaction (PCR Multiplex). Nove
microssatélites (AHT4, AHT5, ASB2, HMS3, HMS6, HMS7, HTG4, HTG10 e VHL?20),
foram selecionados a partir das sugestdes feitas pelo Comité de Genética de ISAG
(International Society of Animal Genetic) para identificacdo individual e verificacdo de
paternidade em equinos. Os produtos da PCR foram detectados em Sequenciador de DNA
ABI 377 (Applied Biosystems, USA). Para o calculo do tamanho dos alelos foi utilizado o
marcador interno de peso molecular ROX 500 com o programa GENESCAN Analysis
software, versdo 3.12 (Applied Biosystems,USA). O software utilizado foi o0 Genepop versao
3.1, segundo Raymond e Rousset (9).

A .—u.‘\‘-" P o D S o k 2 5 e D g 3 T
Figura 1. Potro fémea, da raca Arabe, recém-nascida, apresentando amelia dos membros
anteriores e artrogripose dos membros posteriores.

Figura 2. Imagens radiograficas demonstrando auséncia dos 0ssos distais ao Umero no
membro toracico direito (A) e membro toréacico esquerdo com um pequeno fragmento da
diafise e epifise do radio e ulna (B).
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DISCUSSAO

Os defeitos congénitos podem ser de origem genética ou ambiental, muitos existem sem
uma causa determinada podendo ocorrer sozinhas ou associadas a anomalias do
desenvolvimento de outros sistemas. Mas formacgfes podem variar desde a auséncia de um
unico elemento do esqueleto a uma parcial ou completa auséncia de um membro. Os defeitos
mais comumente observados sdo as amelias, ou seja, auséncia parcial ou total do membro,
hipoplasias dos tecidos 0sseos e polidactilia, caracterizada pela formagdo de digitos
supranumerarios (10).

Dentre as principais anomalias congénitas e ou hereditérias observadas em potros estéo:
sindrome do potro contraido (33,2%), contracdes diversas dos membros (20%), defeitos
maltiplos (5,3%), microftalmia (4,6%), malformacdes craniofaciais (4,3%), fenda palatina
(4%), malformacdes cardiacas (3,5%), alteracdes umbilicais (3,5%) e hidrocefalia (3%) (11).

No presente caso, o cruzamento consangiiineo entre pai e filha foi confirmado pelo
resultado do exame de marcadores de microssatélites. Baseado neste resultado, foi sugerido
como principal causa da amelia dos membros toracicos, um possivel distirbio recessivo
gerado pelo acasalamento consanglineo, o qual permite que alelos menos comuns se tornem
homozigoticos.

No relato de Smith, Leach e Bell (12), foi descrita anomalia em ambos membros
pélvicos de um potro Apaloosa, de 7 meses de idade, no qual o membro direito assemelhava-
se ao de um feto de aproximadamente 120 dias de desenvolvimento. A hipoplasia falangeana
e do o0sso navicular era evidente, no entanto a etiologia dos defeitos néo foi esclarecida. Foi
proposto que os efeitos teratogénicos de algumas drogas ou substancias presentes no ambiente
do animal e a herdabilidade poderiam ter causado essa alteracdo anatémica. No caso de
agenesia de membros toracicos que esta sendo relatado, ndo ha histérico sobre a utilizacao de
substancias teratogénicas e outros fatores de risco, reforcando a hipdtese de que a
consanguinidade pode ser a causa da agenesia.

Relatos de defeitos congénitos do esqueleto apendicular ocorrem esporadicamente,
limitando assim, a capacidade de determinar a etiologia dessas condi¢fes. Anomalias
falangeanas costumam ser descritas concomitantemente a distarbios clinicos tais como
defeitos e desvios de casco, estando estes presentes no momento do nascimento.

Igualmente as descri¢fes encontradas, ndo foi possivel confirmar o diagndstico. Neste
caso somente conseguimos resultado positivo no sequenciamento genético comprovando o
grau de consanguinidade dos pais do potro com amelia dos membros anteriores, alteracoes
cromossémicas ndo foram reveladas.

CONCLUSOES

No caso apresentado, devido a auséncia de histérico sobre a utilizacdo de substancias
teratogénicas e outros fatores ambientais, é sugerida como possivel causa da amelia de
membros anteriores 0 acasalamento consanguineo, o qual permite que alelos menos comuns
se tornem homozigoticos. Entretanto, exames mais detalhados na busca de alteragdes na
constituicdo cromossdmica seriam necessarios para reforcar tal hipotese.
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RESUMO

O acaro Cytodites nudus é responsavel por causar pneumonia granulomatosa nas aves
infectadas. Pode acometer 0s sacos aéreos, 0ss0s pneumaticos, brénquios e pulmdes de
galinhas, perus, pombos, faisdes e canarios, ocasionando sinais respiratorios que podem ser
facilmente confundidos com outras doengas. Os sinais sdo caracterizados por tosse,
dificuldade respiratdria, emaciacdo, perda de peso, peritonite, fraqueza, perda de equilibrio,
obstrucdo das vias aéreas, aerossaculite, diarreia e consequentemente morte. O diagndstico é
feito pelos achados de necropsia e 0 exame histopatolégico de pulméo. Este trabalho teve
como objetivo relatar um caso de infestacdo por Cytodites nudus em galinhas de subsisténcia
atendidas no laboratério de Ornitopatologia da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Estadual Paulista (FMVZ — UNESP), Botucatu — SP, Brasil.

Palavras-chave: &caro, Cytodites nudus, pneumonia granulomatosa, sacos aéreos, pulmaes.
AIR SAC MITE (Cytodites nudus) IN SUBSISTENCE CHICKENS - CASE REPORT
ABSTRACT

The mite Cytodites nudus is responsible for causing granulomatous pneumonia in infected
birds. It can affect the air sacs, pneumatic bones, lungs and bronchi of chickens, turkeys,
pigeons, pheasants and canaries, causing respiratory signs that can be easily confused with
other diseases. The clinical signs are characterized by coughing, dyspnea, emaciation, weight
loss, peritonitis, weakness, loss of balance, airway obstruction, airsaculitis, diarrhea and
consequently death. Diagnosis is made through the necropsy and histopathological
examination of the lung. This work aims to report a case of infestation by C. nudus in
subsistence chickens evaluated in Avian Pathology Laboratory college of Veterinary
Medicine and Animal Science of the Sdo Paulo State University (FMVZ - UNESP), Botucatu
- SP, Brazil.

Keywords: mite, Cytodites nudus, granulomatous pneumonia, air sacs, lungs.

ACARO DE SACO AEREO (Cytodites nudus) EN GALLINAS DE SUBSISTENCIA —
RELATO DEL CASO

RESUMEN

El acaro Cytodites nudus es responsable de causar la neumonia granulomatosa en las aves
infectadas. Puede afectar los sacos aereos, los huesos neumaticos, los pulmones y bronquios
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de los pollos, pavos, palomas, faisanes y candarios, causando sintomas respiratorios que puede
ser facilmente confundido con otras enfermedades. Los signos clinicos se caracterizan por tos,
dificultad para respirar, adelgazamiento, pérdida de peso, peritonitis, debilidad, pérdida del
equilibrio, la obstruccion de las vias respiratorias, aerosaculitis, diarrea y por lo tanto muerte.
El diagnostico se realiza a través de la necropsia y examen histopatolégico de los pulmones.
Este trabajo tiene como objetivo reportar un caso de infestacion por Cytodites nudus en
gallinas de subsistencia que fueran atendidos en el Laboratorio del Ornitopathology la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad del Estado de S&o Paulo
(FMVZ - UNESP), Botucatu - SP, Brasil.

Palabras clave: acaro, Cytodites nudus, neumonia granulomatosa, sacos aereos, pulmones.
INTRODUCAO

O acaro Cytodites nudus, cuja ocorréncia é pouco descrita na literatura cientifica
brasileira, pertence a classe Arachnida, familia Cytoditidae e acomete 0s sacos aéreos, 0ss0s
pneumaticos, bronquios e pulmdes de galinhas, perus, pombos, faisdes e canarios (1-3).
Possui forma ovalada com tamanho aproximado de 0,6 X 0,4 mm, cuticula lisa e auséncia de
queliceras. As pernas sao robustas e ndo modificadas, as quais terminam em um par de garras
pequenas. Os palpos sdo fundidos permitindo a formacdo de um 6rgdo sugador flexivel, o
qual serve para absorver liquido (4). O ciclo de vida é pouco conhecido, porém acredita-se
gque 0s 0Ovos presentes no sistema respiratorio inferior do hospedeiro sdo expectorados,
deglutidos e posteriormente eliminados nas fezes (2, 3, 5). Estima-se, ainda, que o ciclo de
vida completo dure de 14 a 21 dias e que as passagens dos estagios de larva, ninfa e adulto
ocorram no sistema respiratorio da ave infectada (4). Em infestacOes leves, 0s acaros sdo
considerados inofensivos, porém, quando em grande ndmero, causam pneumonia
granulomatosa (1-3, 6), aerossaculite, tosse e dificuldade respiratoria, devido ao acumulo de
muco na traqueia e nos brénquios (4). Outros sinais clinicos incluem emaciagdo, peritonite,
obstrucdo das vias aéreas pelos acaros, além de serem observados quadros de fraqueza, perda
de peso, podendo ser facilmente confundida com outras doengas respiratorias (1, 2), incluindo
a tuberculose (2). Ainda, em alguns casos, pode ser observada a ocorréncia de diarreia (3) e
perda de equilibrio (4).

N&o ha testes que possibilitem o diagndstico ante — mortem das aves com infestacédo por
C. nudus, ja que a visualizacdo dos pontos branco amarelados, ndo aderidos, nos sacos aéreos,
0S quais representam o parasita, s6 sera possivel pelo exame necroscépico (4, 6), assim como,
a posterior visualizacao e identificagdo do C. nudus por microscopia optica com objetiva de
40 X. A pneumonia granulomatosa em associacdo com a presenca do acaro no exame
histopatolégico do pulmdo servird para confirmacdo do diagndstico, além de servir de
diferencial para outras patologias respiratorias que apresentam sinais clinicos semelhantes (3).

Em virtude da baixa incidéncia e da escassez de relatos sobre a ocorréncia deste acaro
no Brasil, o presente trabalho objetivou relatar um caso de infestacdo por C. nudus em
galinhas de subsisténcia atendidas no laboratério de Ornitopatologia do Hospital Veterinario
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista (FMVZ
— UNESP), Botucatu — SP.

RELATO DE CASO

Foi encaminhado ao laboratério de Ornitopatologia do Hospital Veterindrio da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista
(FMVZ/UNESP), Campus Botucatu-SP, trés galinhas (Gallus gallus domesticus) de criacéo
doméstica de propriedades e proprietarios distintos, as quais apresentaram obito apds histérico
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de decubito esternal, prostracdo, cabeca caida com bico apoiado no chao, dificuldade
respiratoria, perda de peso acentuada e diarreia de coloracdo amarronzada de odor fétido.

Ao exame externo foi observado gque as aves estavam caquéticas. Durante a necropsia
pdde-se observar que 0s sacos aéreos encontravam-se opacos e repletos de pontos branco
amarelados nao aderidos (Figura 1) de aproximadamente 0,5 mm de didmetro, pulmdes
congestos e hepatomegalia. Foi coletada, com o auxilio de laminula uma pequena, por¢ado
desses pontos contidos nos sacos aéreos e posteriormente transferidos para uma lamina de
microscopia para posterior visualizacdo direta do material em microscopio Optico com
objetiva de 40 X, no qual foi possivel identificar a presenca de acaros ovoides (Figura 2)
morfologicamente semelhantes & descri¢do de C. nudus encontrados na literatura.

s S P08
Figura 1. Saco aéreo abdominal contendo Figura 2. Visualizacdo direta do acaro
pontos branco amarelados de aproximada- Cytodites nudus em microscopia 6ptica
mente 0,5 mm de didmetro com objetiva de 40 X.

Foram coletados fragmentos dos pulmdes das aves necropsiadas para a realizacdo do
exame histopatoldgico, cuja leitura evidenciou pneumonia granulomatosa composta por
macrofagos, eosindfilos e infiltrado linfocitario, além de extensa area de congestdo, edema e
intersticio parabronquial expandido. Presenca de grande quantidade de cortes transversais e
tangenciais de acaros em lumen parabronquial e parénquima pulmonar (Figura 3). Algumas
secOes dos acaros encontram-se rodeadas por macréfagos, linfdcitos e heterofilos.

Fiura 3. A — Cytodites nudus em parénquia pulmonar, areas de congestdo e edema. B — Acaros
(Cytodites nudus) presentes no interior do limen parabronquial (setas).

Smaniotto BD, Okamoto AS, Silva TM, Andreatti Filho, R.L. Acaro de saco aéreo (Cytodites nudus) em
galinhas de subsisténcia — Relato de Caso. Vet. e Zootec. 2014 jun.; 21(2): 265-268.



ISSN Impresso 0102 -5716 ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 268

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os achados de necropsia, a visualizacédo e identificacdo do 4caro em microscopia optica,
assim como as alteragBes histopatoldgicas do pulmdo foram similares as descritas por
McOrist (6) e Ayrould e Dies (3).

Pela analise morfoldgica do parasita e dos achados patoldgicos encontrados, foi possivel
distingui-lo da tuberculose aviaria, ja que o agente etioldgico desta é o Mycobacterium avium,
0 qual desencadeia uma infeccdo cronica, tendo como lesdes nas visceras, a presenca de
granulomas mdaltiplos com necrose central (1), ndo sendo encontradas estas estruturas nos
exames realizados.

E possivel que muitos outros casos de infestagdo por C. nudus ocorram em criatorios de
aves de subsisténcia, porem ndo sejam diagnosticadas, ja que os sinais clinicos sdo
semelhantes aos de outras patologias respiratdrias, além de que, nestas propriedades o abate é
realizado por pessoas que muitas vezes ndo possuem preparo para detectar as lesdes e o
parasita em questao.

Para o tratamento da enfermidade, McOrist (6) recomenda a utilizacdo de Malation
aerosol. Ja Ayrould e Dies (3), recomendam a aplicacdo intramuscular de ivermectina na dose
de 0,16 mg/kg. No caso em questdo, utilizou-se ivermectina comprimidos de 6 mg cada, na
dose de 3mg/kg via oral, diluido em 250 ml de 4gua de bebida, uma vez ao dia, durante 2 dias,
com repeticdo desse tratamento apds 15 dias. Os indices de mortalidade cessaram e houve
recuperacao no ganho de peso das aves.

Por se tratar de um &caro pouco relatado na literatura brasileira ressaltamos que novos
estudos e casos devem ser explorados a fim de compreender melhor a sua ocorréncia e modo
de transmissdo, assim como seu ciclo de vida. O diagnéstico, principalmente pela necropsia e
histopatologia, é imprescindivel para o sucesso no tratamento das aves restantes na criagéo.
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RESUMO

A histomoniase ou cabeca negra, causada pelo Histomonas meleagridis, ocasiona um quadro
de enterohepatite nas aves acometidas. Das aves em geral, os perus (Meleagridis gallopavo)
de todas as idades s@o 0s mais suscetiveis, porém, a mortalidade € mais elevada nagqueles com
aproximadamente 12 semanas de vida. A transmissdo ocorre pela ingestdo do nematdide
Heterakis gallinarum ou seus ovos embrionados. O contato com fezes contaminadas pelo H.
meleagridis e ingestdo de minhocas contaminadas com o nematoide também séo fontes de
transmissdo da enfermidade. O presente relato teve como objetivo apresentar um caso de
histomoniase em um peru jovem atendido no laboratério de Ornitopatologia do Hospital
Veterindrio da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual
Paulista (FMVZ — UNESP), campus Botucatu — SP. Brasil.

Palavras-chave: enterohepatite, histomoniase, Histomonas melleagridis, Meleagris
gallopavo, perus.

HISTOMONIASIS IN TURKEY (Meleagris gallopavo) - A CASE REPORT
ABSTRACT

The histomoniasis or blackhead caused by Histomonas meleagridis, can produce an
enterohepatite in birds. In general, the turkeys (Meleagris gallopavo) are more susceptible;
however, birds on twelve weeks have higher mortality rates. Transmission occurs by ingestion
of nematode Heterakis gallinarum or their embryonated eggs. Contact with contaminated
feces by H. meleagridis and ingestion of worms contaminated with nematode are also sources
of transmission of the disease. The aim of the work was to report the occurrence of
histomoniasis in a young turkey attended at the ornitopathology laboratory at school
veterinary hospital — Paulista State University (FMVZ — UNESP) Sao Paulo, Botucatu
campus. Brazil.

Keywords: enterohepatite, histomoniasis, Histomonas melleagridis, Meleagris gallopavo,
turkeys.

HISTOMONIASIS EN PAVOS (Meleagris gallopavo) - RELATO DEL CASO
RESUMEN
La histomoniasis 0 cabeza negra, causada por la Histomonas meleagridis, ocasiona un cuadro

de enterohepatitis en las aves que afecta. De las aves en general, los pavos (Meleagridis
gallopavo) de todas las edades son los mas suceptibles, sin embargo, la mortalidad es mas
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elevada en aquellos con aproximadamente 12 semanas de vida. La transmision se produce por
la ingestion de nematodeos Heterakis gallinarum o sus huevos embrionados. Pongase en
contacto con heces contaminadas de H. meleagridis y la ingestién con gusanos nematodeos
contaminados también son fuentes de transmision de la enfermedad. El presente articulo tuvo
como objetivo relatar un caso de histomoniasis en un pavo joven atendido en el laboratorio de
Ornitopatologia del Hospital Veterinario de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
de la Universidad Estadual Paulista (FMVZ-UNESP), campus de Botucatu-SP. Brasil.

Palabras clave: enterohepatitis, histomoniasis, Histomonas melleagridis, Meleagris
gallopavo, pavos.

INTRODUCAO

A histomoniase ou “cabega negra” ¢ um processo patolégico pouco descrito na literatura
cientifica brasileira, que tem como agente etioldgico o protozoario Histomonas meleagridis,
parasito que acomete tanto as aves domeésticas quanto silvestres. Os perus (Meleagris
gallopavo) sdo considerados como a espécie avidria mais sensivel ao agente, sendo
acometidos pela forma mais grave da doenca, resultando em elevada mortalidade,
principalmente naqueles com 12 semanas de vida. A doenca é caracterizada por lesdes
patognomonicas nos cecos e figado, justificando outra denominacdo da doenca como
“enterohepatite” (1).

O estabelecimento da histomoniase em perus e a disseminac¢do do protozoario guardam
estreita relacdo com a presenca do Heterakis gallinarum (nematodeo parasita do ceco de aves)
(2, 3). Minhocas presentes no solo também s&o transmissoras da histomoniase, uma vez que
sdo hospedeiras paraténicas de ovos do H. gallinarum (1, 4). O transporte mecanico de ovos
do nematdide, por funciondrios, outras pessoas ou animais, também deve ser considerado
como outra importante via de transmissdo da doenca (5, 6). Fora do organismo, 0 protozoario
possui uma grande sensibilidade as condi¢bes ambientais. Quando envolvidos por ovos do
nematoide e estando sob condi¢des ambientais adequadas, o parasito permanece viavel por
um longo periodo de tempo no solo (7).

Além dos danos causados ao organismo da ave, 0 nematdide € um importante
veiculador na transmissdo da doenca de ave para ave (8), sendo a infeccdo dependente da
eclosdo dos ovos do mesmo no trato digestério da ave (9); outro método de transmissao da
infeccdo se da pela consideravel comunicacdo do trato digestorio inferior (cloaca) com o meio
ambiente, sendo a infeccdo encontrada também em aves ndo parasitadas pelo H. gallinarum
(10, 112).

Ao serem eliminados pelas fezes, a ave ingere 0s ovos do nematodide com o protozoario,
estes se fixam na mucosa liberando o agente na parede dos cecos, (4) cinco a doze dias apos a
infeccdo, observam-se um espessamento epitelial com acentuada resposta inflamatoria,
ulceracdo e deplecdo do limen por um exsudato seroso e hemorragico que dara origem a um
nacleo caseoso (9, 12). Nessas lesbes o protozoario se reproduz adentrando a corrente
sanguinea, posteriormente ird4 parasitar o figado, onde continuam se reproduzindo dando
formacdo a pontos multifocais de necrose hepatica, que sdo visualizados muito aumentados
apos 10 dias de infeccédo (13).

A bursa, duodeno, jejuno, ileo, baco, coracdo, pulmdes, rins e cérebro constituem
orgaos incomuns onde podem ser encontrados os parasitos ocasionando possiveis lesdes
macroscopicas (12, 14). Diarreia mucosa de coloracdo amarelada semelhante ao enxofre,
cianose em cabeca, asas caidas, sonoléncia, caminhar saltitante, cabeca voltada para baixo,
anorexia, palidez, penas eri¢adas constituem sinais clinicos da enfermidade (1, 4).

O diagnostico de histomoniase é simples. Relatos preliminares de morbidade e
mortalidade, a presenca de lesdes patologicas caracteristicas nos cecos e no figado, além das
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fezes com a cor de enxofre norteardo um diagnostico presuntivo da enfermidade, que se
confirmaré pela presenca do protozoario no exame histopatologico (5, 13).

Analises sobre as enfermidades que acometem perus no Brasil sdo escassas. Presente
em varios paises, incluindo o Brasil (5), a histomoniase ¢ uma enfermidade de grande
importancia para aves silvestres e criagdes industriais de perus e frangos (5, 7). Embora os
perus sejam a principal espécie aviaria acometida pela doenga, aves silvestres atuam como
importantes reservatérios do parasito, constituindo uma fonte de infeccdo para as espécies
aviarias vulneraveis (13). Ainda que seja dificil estimar os impactos econdmicos causados
pela doenca, quedas na producdo, morbidade, mortalidade e gastos com medicamentos
constituem fatores importantes relacionados a histomoniase (1).

Em virtude da escassez de relatos sobre a histomoniase na literatura cientifica brasileira,
0 presente trabalho objetivou relatar um caso de histomoniase em um peru jovem atendido no
laboratdrio de Ornitopatologia do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista (FMVZ — UNESP) Botucatu — SP.

RELATO DE CASO

Um peru doméstico (Meleagris gallopavo), fémea, jovem de aproximadamente 2-3
meses de vida, pesando 1,5 Kg, foi encaminhado ao Laboratério de Ornitopatologia do
Hospital Veterindrio da FMVZ/UNESP — Campus Botucatu — SP, para realizacdo de
necropsia. Segundo o proprietario o animal apresentava apatia, anorexia, queda das asas,
penas arrepiadas, vindo a 6bito no mesmo dia. A criagdo doméstica era mista, sendo composta
por 11 aves, entre elas, frangos e perus de idades diferentes; houve mortalidade de mais duas
aves da mesma espécie. As aves eram criadas de forma extensiva e ndo haviam recebido
nenhum tipo de medicacao.

Ao exame externo, foram observadas caquexia e a presenca de liquido de coloragdo
amarelada ao redor da cloaca. Durante a necropsia, observaram-se alteracdes macroscopicas
caracteristicas da enfermidade como: areas de necrose, com les6es multifocais profundas,
circulares e de coloracdo amarelada, em parénquima hepatico (Figura 1). Caracteristicas de
processo inflamatério crénico foram observadas nos cecos, tais como: espessamento e
ulceracdo da mucosa, ltmen com um nacleo caseoso de odor fétido e de coloracdo verde-
amarelada (Figura 1). Observou-se presenca de hemorragia e edema pulmonar, sacos aéreos
toracicos esbranquicados, mesentério e alcas intestinais congestas e congestdo de vasos
sanguineos cerebrais.

Para confirmacdo do diagnostico, foram coletados fragmentos representativos das lesdes
presentes no figado. O material foi fixado por 48 horas, em solucdo de formalina 10%, e
posteriormente foi realizada a confeccdo de ldaminas histopatolégicas.

Ao exame histopatoldgico das areas de lesdes no figado, verificaram-se extensas areas
de congestdo, hemorragia e necrose, focos de substituicdo do parénquima hepatico por tecido
conjuntivo, grande quantidade de estruturas ameboides (aflagelares) individualizadas, por ora
agrupadas, em regido periportal, estendendo-se a area centro lobular e associadas a acentuado
infiltrado linfocitico (Figura 2).
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Figura 1: A - Lesdes multifocais profundas, de aspecto Figura 2: Imagem histolégica de figado, demostrando a
circular e coloragdo amarelada, em parénquima hepatico presenca de estruturas amebdides aflagelares (HE, obj. 20x).
B - Ceco hipertrofiado, com espessamento de parede e

ulceracdo da mucosa; C - Contelido caseoso de odor fétido

e de coloracédo verde-amarelada em ceco.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

As alteracBes macroscépicas e microscopicas observadas foram similares as descritas
por McDougald (5) e Huber et al. (12). Os achados de necropsia associados a identificacdo do
protozoario, por meio do exame histopatologico das lesGes, foram conclusivos para o
diagnostico de histomoniase.

Embora a criacdo nunca tenha sido vermifugada, ndo foi constatada a presenca do
nematddeo H. gallinarum nas aves necropsiadas. E conhecido que a doenca pode ocorrer em
criagfes onde os animais sdo criados em solos contaminados por ovos do nematoide (11). Foi
relatada também, pelo proprietario, a existéncia de minhocas presentes no solo. Lund, Wehr e
Ellis (6) descrevem que as minhocas s&o consideradas vetores na transmissdo da infecgéo
para perus e galinhas. Para evitar a disseminacdo do agente, torna-se importante a pratica de
procedimentos de prevencéo e profilaxia bem dirigidas, objetivando a erradicacdo do agente.

Para o tratamento e a prevencdo da enfermidade, McDougald (1) recomenda a utilizacao
de nitroimidazéis. Diante do histérico de mortalidade, optou-se pelo tratamento terapéutico
utilizando metronidazol, 400mg, via adgua de bebida, uma vez ao dia, durante sete dias.
Recomendou-se ao proprietario a separacdo da criacdo por espécies, mudanca dos animais do
ambiente, ndo introduzir aves novas na criacdo, limpeza e higienizacdo de comedouros e
bebedouros, evitando assim a contaminacao por fezes, realizagéo de vermifugacdo imediata e
periédica dos animais. A implementacdo de tais procedimentos proporcionou uma
consideravel melhora nos indices de mortalidade e ganho de peso da criacéo.

E possivel que muitos outros casos de infeccdo por H. meleagridis estejam ocorrendo
no Brasil, principalmente em criatorios de aves de subsisténcia. Porém, tais casos ndo séo
diagnosticados ou sdo subdiagnosticados. Muitas vezes, nessas propriedades as pessoas nao
possuem o0 preparo para detectar as alteracdes provocadas pelo parasita em questdo. Casos
recentes, em outras espécies aviarias atendidas no Laboratério de Ornitopatologia FMVZ-
UNESP, revelam a presenca do protozoario nessas criagdes. Dados novos demonstram
positividade para histomoniase em aves silvestres pertencentes a fauna brasileira (15).

Claramente, ndo existem informacdes que revelem a existéncia da doenga em criagoes
industriais de perus no Brasil; tal fato denota a importancia acerca da prevaléncia e
manutencdo da histomoniase em criag0es de aves de subsisténcia e em aves silvestres
brasileiras. Aves silvestres podem atuar como potenciais reservatorios da doenga (13), o que
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vem representar riscos para criagcdes industriais, diante da proximidade desses reservatorios
com tais criagoes.

O diagnodstico da enfermidade, associado a medidas de prevencdo e profilaxia, é
imprescindivel. Por se tratar de uma doenga pouco descrita no Brasil, esse relato possui
fundamental importancia, além de servir como uma alerta em relacdo a presenca do
protozoario em criacdes de perus de subsisténcia e aos futuros diagnésticos de histomoniase
em territorio brasileiro. Ressaltamos que novos casos e pesquisas devem ser estudados a fim
de compreender melhor existéncia da histomoniase no pais.

REFERENCIAS

1. McDougald LR. Other protozoan diseases of the intestinal tract. In: Calnek BW, Barnes
HJ, Beard CW, McDougald LR, Saif YM. Diseases of poultry. 10a ed. Ames: lowa State
University Press; 1997. p.890-9.

2. Graybill HW, Smith T. Production of fatal blackhead in turkeys by feeding embryonated
eggs of Heterakis papillosa. J Exp Med. 1920;31:647-55.

4. Silva GS, Zocche AT. Endoparasitose e parasitoses em aves de producao industrial. In:
Berchieri Janior A, Silva EP, Di Fabio J, Sesti L, Fagnani Zuanaze MA. Doengas das aves.
2a ed. Campinas: FACTA; 2009. p.909-21.

5. Dorn P. Manual de patologia aviar. Zaragoza: Acribia; 1973.

6. McDougald LR. Blackhead disease (histomoniasis) in poultry: a critical review. Avian Dis.
2005;49:462-76.

7. Lund EE, Wehr EE, Ellis DJ. Earthworm transmission of heterakis and histomonas to
turkeys and chickens. J Parasitol. 1966;52:899-902.

o

McDougald LR. Intestinal protozoa important to poultry. Poult Sci. 1998;77:156-8.

9. Lund EE, Chute AM. The reproductive potential of Heterakis gallinarum in various
species of galliform birds: implications for survival of H. gallinarum and Histomonas
meleagridis to recent times. Int J Parasitol. 1974;4:455-61.

10. Tyzzer EE. Studies on histomoniasis, or "Blackhead" infection, in the chicken and the
turkey. Proc Am Acad Arts Sci. 1934;69:190-264.

11. HuJ, Fuller L, McDougald LR. Infection of turkeys with Histomonas meleagridis by the
cloacal drop method. Avian Dis. 2004;48:746-50.

12. Swales WE. Enterohepatitis (blackhead) in turkeys. VII. Experiments on transmission of
the disease. Can J Comp Med Vet Sci. 1950;14:298-303.

13. Huber K, Reynaud MC, Callait MP, Zenner, L. Histomonas meleagridis in turkeys:
dissemination kinetics in host tissues after cloacal infection. Poult Sci. 2006;85:1008-14.

14. Davidson WR. Histomonas. In: Atkinson CT, Thomas NJ, Hunter DB. Parasitic diseases
of wild birds. Ames: Wiley-Blackwell; 2008. p.154-61.

Silva TM, Okamoto AS, Smaniotto BD, Paes AC, Andreatti Filho R.L. Histomoniase em peru (Meleagris
gallopavo) — Relato De Caso. Vet. e Zootec. 2014 jun.; 21(2): 269-274.



ISSN Impresso 0102 -5716 ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 274

15. Hauck R, Liischow D, Hafez HM. Detection of Histomonas meleagridis DNA in different
organs after natural and experimental infections of meat turkeys. Avian Dis. 2006;50:35-
8.

16. Andery DDA, Ferreira Junior FC, Aradjo AV, Vilela DDR, Marques MVR, Marin SY, et
al. Health assessment of raptors in triage in Belo Horizonte, MG, Brazil. Rev Bras Cienc
Avic. 2013;15:247-56.

Recebido em: 18/06/2013
Aceito em: 07/06/2014

Silva TM, Okamoto AS, Smaniotto BD, Paes AC, Andreatti Filho R.L. Histomoniase em peru (Meleagris
gallopavo) — Relato De Caso. Vet. e Zootec. 2014 jun.; 21(2): 269-274.



ISSN Impresso 0102 -5716 ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 275

USO DE CONTRACEPTIVOS DE ORIGEM HORMONAL E QUADRO
HEMATOLOGICO NA INCIDENCIA DA PIOMETRA CANINA

Janaina Patricia Moraes de Souza!
Leopoldo Augusto Moraes?
Jessica Marisa Mendes Pereira®
Sandro Patroca Silva?

Livia Medeiros Neves Casseb®
Alexandre do Roséario Casseb*

RESUMO

Este estudo visou determinar as principais alteracdes nas contagens de células vermelhas e
brancas, relacdo com o uso de contraceptivos e a idade de cadelas diagnosticadas com
piometra. Os dados foram coletados com a pesquisa de registos clinicos de 47 caes que foram
atendidos no Hospital Veterindrio da Universidade Federal Rural da Amazbnia
(HOVET/UFRA) no periodo de 2006 a 2008. Foi observada leucocitose em 33 (70,21%);
p<0,0001) animais examinados e um reduzido numero de eritrcitos em 34 (72,34%;
p<0,0001). O uso de anticoncepcional na faixa etaria entre 3-5 anos tornava-0s mais
propensos a desenvolver esta doenca (52,17%; p < 0,0001); cadelas nos grupos etarios acima
de 9 anos estavam mais propensas a desenvolver piometra independentemente do uso de
contraceptivos.

Palavras-chave: piometra canina, analise hematoldgica, contraceptivo.

USE OF CONTRACEPTIVE OF HORMONAL ORIGIN AND HEMATOLOGICAL
STATUS IN INCIDENSE OF CANINE PYOMETRA

ABSTRACT

This study aimed to determine the main changes in red and white cell counts, relationship of
use contraception and age of bitches diagnosed with pyometra. Data were collected through
the survey of clinical records of 47 dogs that were treated at the Veterinary Hospital of the
University Federal Rural of Amazon (HOVET/UFRA) in the period 2006 to 2008. There was
leukocytosis in 33 (70.21%; p <0,0001) animals examined and a decreased number of
erythrocytes in 34 (72.34%; p < 0,0001). The contraceptive use in the age group between 3-5
years was more likely to develop this disease (52.17%; p <0,0001); bitches in the age groups
above 9 years, were more likely to develop pyometra independently of the use of
contraceptives.

Keywords: canine pyometra, hematological analysis, contraceptive.
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USO DE ANTICONCEPTIVOS DE ORIGEN HORMONALES Y HEMATOLOGICO
DE PIOMETRA EN PERRAS

RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo determinar las principales alteraciones en el contaje de
gldbulos rojo y blancos, relacionados con el uso de método anticonceptivo y la edad de perras
diagnosticadas con piometra. Los datos fueron recogidos a través de la encuesta de
expedientes clinicos de 47 perras que fueron tratadas en el Hospital Veterinario de la
Universidad Federal Rural de la Amazonia (HOVET/UFRA) en el periodo 2006-2008. Fue
observada leucocitosis en 33 (70,21%; p < 0,0001) animales examinados y disminucion del
namero de eritrdcitos en 34 (72,34%; p < 0,0001). El uso de anticonceptivos en el grupo de
edad entre 3-5 afios era el mas propenso a padecer esta enfermedad (52,17%; p < 0,0001);
perras en los grupos de edad mayores de 9 afios, fueron mas propensas a desarrollar piometra
independientemente del uso de anticonceptivos.

Palabras clave: piometra canina, analisis hematoldgicos, anticonceptivo.

A piometra é uma doenca caracterizada pelo acimulo de secrecdo purulenta no Iimen
uterino de cadelas ou gatas sexualmente intactas (1), cujo aparecimento esta relacionado com a
idade do animal, quantidade de ciclos estrais e alteracbes ovarianas (2). A incidéncia da
doenca na cadela é relativamente alta (3) e a morbidade varia de 5 a 8% e a mortalidade entre
4 a20% (4).

Segundo Aiello e Mays (5) a etiologia dessa enfermidade também pode estar associada
a administracdo de compostos progestdgenos de longa duracdo para retardar ou suprimir o
estro, administracdo de estrogenos para as cadelas indesejavelmente acasaladas e infeccdes
pos-inseminacdo ou pés-copula.

O diagnostico da enfermidade ird depender da histéria clinica do animal, e dos achados
nos exames complementares; no hemograma € possivel observar leucocitose (6) com
neutrofilia e desvio a esquerda, monocitose e uma anemia arregenerativa (7).

Este trabalho teve como objetivo determinar as principais alteracfes hematoldgicas,
relacdo do uso ou ndo de anticoncepcional e faixa etaria na ocorréncia de piometra em cadelas
atendidas no Hospital Veterindrio da Universidade Federal Rural da Amaz6nia
(HOVET/UFRA).

Os dados analisados foram coletados por meio de levantamento de dados das fichas
clinicas de 47 cadelas, que foram atendidas no HOVET/UFRA, no periodo de 2006 a 2008.
Foi realizado estudo quantitativo descritivo e observacional obtendo dados paramétricos e ndo
paramétricos pela correlacdo dos dados o teste do qui-quadrado (X?), admitindo-se a correcio
de Yates, tendo previamente estabelecido nivel a de significancia menor ou igual a 0,05; com
o software BioEstat 5.0 (8), para elaboracdo de tabela e graficos utilizou-se o software
Microsoft Excel® 2007.

Anticoncepcional foi utilizado por 23 (48,94%) das 47 fémeas avaliadas e em 21 casos
de piometra (44,68%) o medicamento nédo foi utilizado (p= 0,7362), desta forma, em todo o
grupo estudado, o uso de anticoncepcional ndo influencia no desenvolvimento ou ndo da
doenca. Porém, quando foi avaliado o uso de anticoncepcional por faixa etéaria, observou-se
que, com o uso deste farmaco, a faixa etaria compreendida entre 3 a 5 anos mostrou-se mais
susceptivel ao desenvolvimento da enfermidade (p<0,0001) e cadelas nas faixas etarias acima
de 9 anos, se mostraram mais susceptiveis ao desenvolvimento de piometra (Tabela 1)
independente do uso ou ndo de anticoncepcional, confirmando os dados de Nelson e Couto
(9), que afirmam maior predisposicao da doenca em cadelas com idade superior a quatro anos.
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Segundo Nelson e Couto (9) a administracdo exdgena de progestinas é mais comum a
ocorréncia de piometra em cadelas, porém nesse trabalho pdde-se afirmar que os casos de
piometra ndo estdo diretamente relacionados com a aplicacdo de anticoncepcionais, exceto,
nas faixas etérias de 3 a 5 anos que sofreram maior influéncia pelo uso destes farmacos.

Neste trabalho a leucocitose e anemia foi um achado comum na maioria dos animais
estudados. A contagem de hemécias com valores normais em 11 casos (23,40%), inferiores
em 34 (72,34%), e superiores em 02 (4,26%), mostrando que ocorre reducdo do numero de
hemaécias nos casos de piometra (p=0,0001) (figura 1, A), contagem de hemoglobina normais
em 28 (59,57%), inferiores em 16 (34,04%), e superiores em 03 (6,38%), mostrando que
pouco interfere nos valores de hemoglobina, estando geralmente normal (p=0,0112),
contagem de hematocrito normais em 22 (46,81%) casos, inferiores em 22 (46,81%), e
superiores em 03 (6,38%), mostrando valores geralmente normais ou reduzidos (p=0,9843);

Contagem de Leucdcitos totais normais em 14 animais (29,79%), havendo leucocitose
em 33 (70,21%) (p<0,0001) (Figura 1B); contagem de metamieldcitos normais em 45 casos
(95,74%), e superior ao esperado em 2 (4,26%); contagem de bastonetes normal em 22
(46,81%), e superior em 25 (53,19%), mostrando que ndo houve alteracdes significativas
dessas células (p=0,5906); contagem de segmentados normal em 20 (42,55%), neutropenia
em 01 (2,13%), e neutrofilia em 26 (55,32%), houve aumento no nimero de células, porém
ndo significativo (p= 0,2341), mantendo essa linhagem dentro dos valores de referéncia
(p<0,0001); contagem de eosindfilos normal em 34 (72,34%), eosinopenia em 08 (17,02%), e
eosinofilia em 05 (10,64%), estando geralmente normal (p<0,0001); contagem de linfocitos
normal em 38 (80,85%) casos, linfopenia em 03 (6,38%), e linfocitose em 06 (12,77%),
estando geralmente normal (p<0,0001); contagem de mondcitos normal em 19 (40,43%),
monocitopenia em 06 (12,77%), e monocitose em 22 (46,81%).

Contagem de plaquetas normal em 33 (70,21%) casos, inferiores em 11 (23,40%), e
superiores em 02 (4,26%), ndo havendo alterac&o nesses valores (p<0,0001), em uma (2,13%)
das cadelas ndo foi registrada a contagem de plaquetas.

Tabela 1. Dados sobre uso ou ndo de anticoncepcional de acordo com a faixa etéria.

Uso de anticoncepcional

Faixa etaria

(anos) Sim Nao Dado néo disponivel*  p-valor* TOTAL
1-2 03 (13,04%) 02 (9,52%) 0 (0,00%) >0,05 05 (10,64%)
3-5 12 (52,17%) 01 (4,76%) 0 (0,00%) <0,0001 13 (27,66%)
6-8 03 (13,04%) 05 (23,81%) 01 (33,33%) >0,05 09 (19,15%)
9-11 01 (4,35%) 05 (23,81%) 01 (33,33%) 0,0005 07 (14,89%)
12-14 028,70%) 05 (23,81%) 0 (0,00%) 0,0133 07 (14,89%)
15-17 0(0,00%) 02 (9,52%) 01 (33,33%) >0,05 03 ( 6,38%)
18-20 01(4,35%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) >0,05 01 ( 2,13%)
Dado nio disponivel* 01 (4,35%) 01 (4,76%) 0 (0,00%) - 02 ( 4,26%)
TOTAL 23 (48,94%)  21(44,68%) 03 (6,38%) >0,05 47

L Valores excluidos para os céalculos do p-valor por serem obtidos por dados ndo constantes;
*valores expressos na tabela obtidos pelo teste do Qui-quadrado apos corregdo de Yates
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Figura 1. Gréaficos contendo os valores amostrais e parametros de referéncia de hemacias
reduzidos (A) e leucdcitos totais aumentados (B)
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RESUMO

Desde a descoberta dos raios-x, 0 uso das radiacbes em oncologia avancou
extraordinariamente. No Brasil, a radioterapia em animais limita-se em pesquisas isoladas em
algumas universidades publicas, sendo os procedimentos realizados de forma ainda precaria
devido a dificuldade de aquisicdo de equipamentos de radiacdo e principalmente face a
caréncia de profissionais especializados. O tumor venéreo transmissivel (TVT) é neoplasia de
ocorréncia espontanea, de carater contagioso, comumente tratado com a vincristina. O
presente trabalho relata experiéncia positiva da radioterapia como opc¢do isolada ou
combinada com tratamento com a vincristina em trés casos confirmados de TVT. Observou-se
qgue a radioterapia € passivel de ser utilizada na rotina clinica isolada ou combinada a
quimioterapia, desde que se utilizem as fontes de radiagdo adequadas.

Palavras —chave: canino, tumor venéreo transmissivel, radioterapia.
USE OF RADIOTHERAPY IN TRANSMISSIBLE VENERAL TUMOR IN DOGS
ABSTRACT

Since the discovery of x rays, the use of radiation in oncology has advanced remarkably. In
Brazil, radiation therapy in animals is limited to some isolated studies in public universities
and the procedures performed is still precarious because radiation equipments are expensive
and there is still a lack of skilled professionals. The transmissible venereal tumor (TVT) is a
contagious neoplasm of spontaneous occurrence, commonly treated with vincristine. This
paper describes the positive experience of radiotherapy as an isolated option or as an
combined treatment with vincristine in three cases of TVT. It was observed that radiotherapy
may be used in routine clinical chemotherapy alone or combined with chemotherapy since
suitable sources of radiation are provided.

Keywords: canine transmissible venereal tumor, radiotherapy.
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UTILIZACION DE LA RADIOTERAPIA EN EL TUMOR VENEREO
TRANSMISIBLE EN PERROS

RESUMEN

Desde el descubrimiento de los rayos X, el uso de radiacion oncolégica ha avanzado
notablemente. En Brasil, la terapia de radiacion en animales se limita en pesquisas aisladas en
algunas las universidades publicas y los procedimientos realizados de una manera precaria a
causa de la dificultad de adquirir equipos de radiacion y sobre todo frente a la escasez de
profesionales cualificados. EI tumor venéreo transmisible (TVT) es una neoplasia de
ocurrencia espontanea de caracter contagioso, comunmente tratadas con vincristina. En este
trabajo se describe la experiencia positiva de la radioterapia como una opcién aislada o en
combinacion del tratamiento con vincristina en tres casos confirmados de TVT. Se observo
que la radioterapia es capaz de ser utilizada en la rutina clinica aislada o en combinacién con
quimioterapia, siempre que utilicen fuentes de radiacion adecuadas.

Palabras clave: canino tumor venéreo transmisible radioterapia.
INTRODUCAO

O céancer é uma importante causa de morte natural em humanos e animais domésticos,
sendo a pesquisa nesta area de extrema importancia para os avan¢os da oncologia humana e
veterinaria. A radioterapia € uma das modalidades do tratamento do cancer, e é ainda pouco
explorada na medicina veterinaria do nosso pais, devido a indisponibilidade dos equipamentos
necessarios (1).

O primeiro relato de radioterapia em medicina veterinaria data de 1906, e 0s primeiros
estudos sobre radiossensibilidade e dosimetria, realizados em cées e cavalos foram apontados
na Faculdade de Veterinaria de Viena em 1927 (2). Ja no final do ano de 2000, existiam 30
equipamentos de radioterapia veterindria em funcionamento na América do Norte e
atualmente verifica-se uma tendéncia de crescimento e sofisticacdo tecnoldgica desses
servicos (3).

N&o obstante, no Brasil, a radioterapia em animais se restringe as pesquisas isoladas em
algumas universidades publicas (1). Os procedimentos sdo realizados de forma ainda precaria
devido a dificuldade de aquisicdo de equipamentos de radiacdo e principalmente face a
caréncia de profissionais especializados (4).

O tumor venéreo transmissivel (TVT) é neoplasia de ocorréncia espontanea (5,6) de
carater contagioso. Sua distribuicdo € mundial, mas parece ser mais prevalente em ambientes
urbanos tropicais e subtropicais, principalmente em regides com grandes populacGes de cées
de rua, ocorrendo em menor freqiiéncia nos paises desenvolvidos (7).

O uso da radiagdo como terapia no tratamento do TVT, bem como de sua extrema
efetividade tem sido relatada (8,9) inclusive no tratamento de tumores resistentes a
vincristina.

Este trabalho objetiva relatar experiéncia positiva da radioterapia como opcéo isolada
ou combinada a quimioterapia em trés casos confirmados de TVT canino.

MATERIAL E METODOS

Foram atendidos no Setor de Reproducdo Animal do Hospital Veterindrio Luiz
Quintiliano de Oliveira da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP — campus de Aracatuba trés cdes com
diagnostico citologico confirmado de TVT, sendo duas fémeas e um macho.
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O animal 1, canino, fémea da raca poodle, 25 meses de idade, foi atendido apresentando
aumento de volume exteriorizando-se da vulva com sangramento. A paciente, entrando na
maturidade sexual, pariu uma vez, apds primeiro cio. Parto normal, originando um produto
viavel. No segundo cio a cadela escapou e cruzou indesejavelmente. O intervalo entre os cios
foi de 6 meses. Nega uso de anticoncepcional. Apds o cruzamento observou-se aumento de
volume na vulva. Hiporexia, normodipsia, normdria e normoquezia. Ao exame clinico, o
animal apresentava-se com temperatura retal de 39° C, freqliiéncia respiratoria de 60
movimentos por minuto, frequéncia cardiaca de 90 batimentos por minuto, mucosas
normocoradas TPC = 2 segundos, sem sinais de desidratacdo e linfonodos sem alteragdes
dignas de nota. No exame clinico especifico observou-se aumento de volume com 5 cm de
comprimento por 3 cm de largura, com aspecto de couve-flor, friavel, com sangramento,
exteriorizando-se pela vulva. As mamas estavam normais. Como exames complementares
foram realizados imprint da massa em que se observou a presenca de hemacias, neutrofilos,
células grandes com ndcleos grandes e citoplasma de coloracdo azul clara vacuolizado, sendo
gue o nucleo de algumas dessas células apresentava-se em mitose (Figura 1). Também foi
realizada sorologia para leishmaniose apresentando resultado negativo. O diagnostico foi de
TVT e como primeira op¢do terapéutica optou-se pela aplicacdo de sulfato de vincristina
intravenoso (0,025mg/kg, 1V, 1 vez por semana).

Figura 1. Exame citolégic() da massa vulvar do animal 1, tipica de TVT, onde observa-se
presenca de células com nucleos proeminentes e cromatina agrupada, citoplasma celular sem
coloracdo contendo vactolos multiplos e pequenos. Fonte: Setor de Reproducdo Animal da

FMVA — UNESP Aragatuba.

Apos sete semanas do tratamento quimioterdpico frente ao tumor ndo apresentar
melhora clinica significativa provavelmente devido as interrup¢bes frequentes da
quimioterapia que por sua vez resultaram do ndo comparecimento do proprietario
semanalmente nos retornos agendados, optou-se pela realizacdo da radioterapia. Para as
sessOes de radioterapia utilizou-se aparelho de Raio-X da marca Siemens modelo Dermopan
2.

A primeira sessdo de radioterapia teve a duracdo de 2 minutos, sendo utilizada a técnica
de 50 KV/25 mA aplicada por meio de um cone de aproximadamente 15 cm o que produziu
uma radiacdo aproximada de 397 Gy. Para as sessdes seguintes utilizou-se 0 mesmo protocolo
radioterapico, sendo o intervalo entre as aplicacfes de 24 horas. O tratamento radioterdpico
consistiu de cinco sessfes sendo que apos a segunda o proprietario ja relatou uma melhora
significativa do sangramento vulvar. Apds a ultima sessdo de radioterapia foi relatado que o
sangramento vulvar cessou e que a massa desapareceu.

O animal 2, canino, SRD, com 36 meses de idade, fémea, apresentava grande massa em
regido vulvar que se expandia para a regido inguinal. Normorexia. Normdria e normoquezia.
Ao exame clinico, o animal apresentava-se com temperatura retal de 39,6 C, freqiéncia
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cardiaca de 120 batimentos por minuto com a presenca de arritmia sinusal, frequéncia
respiratéria de 20 batimentos por minuto, mucosas roseas, TPC 2 segundos e linfonodos
submandibulares infartados. Sem sinal de desidratacdo. No exame fisico especifico observou-
se a presenca de grande massa, de consisténcia firme e fridvel com secre¢do sanguinolenta
com aproximadamente 6 cm de largura por 4,5 cm de extensao, localizada em regido vulvar e
vestibulo vaginal (Figura 2). Mamas: presenca de massa ulcerada de consisténcia firme entre
a vulva e a massa inguinal com tamanho aproximado de 3,0 cm de comprimento por 4,0 cm
de largura, com sangramento. Foram solicitados 0s seguintes exames complementares:
hemograma completo, sorologia para leishmaniose, eletrocardiograma e exame citopatoldgico
da massa vulvar. Os resultados dos exames laboratoriais estavam dentro da normalidade para
a especie e no exame citopatoldgico observou-se a presenca de hemaécias, neutrofilos, células
grandes com nucleos grandes e citoplasma de coloragdo azul clara vacuolizado.

Figura 2. Aspecto macroscopico demonstrando grande massa de consisténcia firme e friavel
com secrecdo sanguinolenta com aproximadamente 6 cm de largura por 4,5 cm de extenséo,
localizada em regido vulvar e vestibulo vaginal, mesmo apds tratamento com quimioterapia
do animal 2. Fonte: Setor de Radiologia Veterinaria da FMVA — UNESP Aracatuba.

O diagnostico foi de TVT sendo a primeira opcdo terapéutica a utilizacdo da
quimioterapia intravenosa com a utilizagdo de sulfato de vincristina, na dose de 0,025mg/kg,
IV com intervalo de sete dias entre as aplicacGes.

Neste caso o fato da grande extensdo da massa apresentar uma regressao muito lenta e
devido ao intenso sangramento vulvar mesmo apés trés sessGes de quimioterapia optou-se
pela associagdo da quimioterapia com a radioterapia.

A primeira sessdo associada de quimioterapia e radioterapia foi realizada e teve a
duracdo de 2 minutos, sendo utilizada a técnica de 50 KV/25 mA aplicada por meio de um
cone de aproximadamente 15 cm o que produziu uma radiacdo aproximada de 397 Gy. Para
as quatro sessdes seguintes utilizou-se somente a radioterapia, sendo que o intervalo entre as
aplicacdes foi de 36 horas. A sexta sessdo de radioterapia foi associada a quimioterapia, com
24 horas de intervalo da ultima sessao isolada de radioterapia, seguida de mais trés sessoes de
quimioterapia com intervalo de sete dias (Figuras 3 e 4).
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Figura 3. Aspecto macroscépico da vagina do animal 2 apds sessdes de radioterapia
demonstrando regressdo das lesdes. Fonte: Setor de Radiologia Veterinaria da FMVA —
UNESP Aragatuba.

: -
Figura 4. Exame citol6gico da massa peniana do animal 3, apds radioterapia, onde observa-se

presenca de células normais. Fonte: Setor de Reproducdo Animal da FMVA — UNESP
Aragatuba.

O animal 3, canino, SRD, com aproximadamente 50 meses de idade, macho, foi
atendido apresentando duas massas no pénis, com sangramento. Ao exame clinico ndo foram
observadas alteracGes dignas de nota e também ndo foram relatadas outras alteragdes nos
demais sistemas. Ao exame especifico observou-se duas massas no pénis, com consisténcia
firme e fridvel, aspecto de couve-flor, sendo uma na base, com aproximadamente 3 cm de
extensdo e outra menor na regido proxima a glande (Figura 5).

Os exames laboratoriais solicitados incluiram hemograma completo, sorologia para
leishmaniose e exame citopatologico da massa peniana, ndo sendo detectadas alteragdes
dignas de nota nos dois primeiros exames. Pela associacdo entre o exame citopatoldgico e
macroscopico da lesdo peniana, o animal foi diagnosticado portador de TVT. Pela facilidade
de exposicdo das massas penianas a op¢ao terapéutica foi a radioterapia isolada com sessdes a
cada trés dias e utilizagdo de técnica de 50 KV/25 mA aplicada por meio de um cone de
aproximadamente 15 cm o que produziu uma radiacdo aproximada de 397 Gy. Logo ap0s a
primeira sessdo o proprietario ja relatou melhora no sangramento peniano. Foram realizadas
quatro sessOes radioterapicas, sendo o animal acompanhado semanalmente, onde observou-se
a regressao continua das lesdes penianas (Figura 6).
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P \u
Figura 5. Aspecto macroscopico demonstrando duas massas de consisténcia firme e friavel

com aproximadamente 2 cm de largura por 3 cm de extensdo, localizada em regido peniana,
no animal 3. Fonte: Setor de Radiologia Veterinaria da FMVA — UNESP Aracatuba.

Figura 6. Aspecto macroscépico demonstrando remissdo das massas localizadas em pénis
apos quatro sessdes de radioterapia, no animal 3. Fonte: Setor de Radiologia Veterinaria da
FMVA — UNESP Aracatuba.

No caso do animal 2, apos analise dos especialistas, optou-se pela utilizagdo combinada
das duas modalidades terapéuticas, quais sejam a radio e quimioterapia. Neste caso especifico,
como o tumor apresentava um tamanho consideravel e mesmo apds trés semanas consecutivas
de quimioterapia, 0 sangramento vulvar persistia e ndo havia indicios de involucdo da massa
tumoral, a opcdo foi a introducdo da radioterapia para melhorar a qualidade de vida do
paciente e potencializar a diminuicdo da massa tumoral.

Ja 0 animal 3 apresentava duas massas no pénis, sendo a exposi¢cdo das mesmas
facilitada pela propria anatomia do 6rgdo, fato este decisivo para a op¢do da radioterapia
isolada (Figura 5).

O diagnostico definitivo dos trés casos foi baseado na observagdo dos sinais clinicos
caracteristicos do TVT, os quais foram nddulos e massas lobuladas com aspecto de couve-
flor, de consisténcia firme e friavel. As massas apresentaram vascularizacdo intensa e
coloracdo vermelha viva, liberando de forma intermitente ou constante, fluido de aspecto
serosanguinolento ou hemorragico associada a realizacdo do exame citolégico que revelou um
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ou dois nucleos proeminentes com a cromatina agrupada, citoplasma celular sem coloragéo ou
ainda azul claro, contendo vacuolos citoplasmaticos multiplos e pequenos (Figura 1).

RESULTADOS

Os animais submetidos a radioterapia isolada ou combinada a quimioterapia
apresentaram boa tolerancia ao tratamento.

O tratamento radioterapico no animal 1 consistiu de cinco sessdes de radiagdo ionizante,
sendo que apds a segunda o proprietario ja relatou uma melhora significativa do sangramento
vulvar. Apos a ultima sessdo foi relatado que o sangramento vulvar havia cessado.

No animal 2 o tratamento consistiu de uma sessdo de quimio e radioterapia, quatro
sessOes de radioterapia, uma sexta sessdo de quimio e radioterapia associadas e trés sessoes
exclusivas de quimioterapia.

Apos a Ultima sessdo isolada de quimioterapia foi realizada a reavaliagdo citoldgica
sendo que ndo foi observada mais evidéncia citologica da presenca de TVT (Figura 3).

No animal 3 foram realizadas quatro sessbes radioterdpicas, sendo o animal
acompanhado semanalmente, onde observou-se a regressdo continua das lesdes penianas
(Figuras5¢e 6) .

A utilizacdo isolada do Dermopan proporcionou um aumento da sobrevida com
preservacao da qualidade de vida do animal 3, com diminui¢do consideravel do sangramento
peniano ja na primeira sessdo de radioterapia, quando comparada com a outra modalidade
terapéutica usualmente utilizada na rotina hospitalar veterinaria, além de ter reduzido o valor
financeiro do tratamento com quimioterapico.

Nenhum animal tratado apresentou evidéncias de recidiva da enfermidade durante o
periodo em que foram assistidos, com tempo de seguimento aproximado de um ano para 0s
trés animais.

DISCUSSAO

Em geral, o TVT, tem crescimento localizado no aparelho reprodutivo, apresenta baixa
taxa de metastase e é radiossensivel ao tratamento com radiacdes ionizantes, por ser um tumor
com caracteristicas histologicas compativeis com celulas redondas (10).

Os aspectos macroscéopicos das lesGes genitais foram semelhantes aos citados por
Brown et al. (11), também os achados citoldgicos foram semelhantes aos citados por Rogers
(4). O aspecto macroscopico das lesdes € bem caracteristico e a confirmacdo da suspeita
clinica ocorreu pela associacao entre as alteragdes macroscopicas e 0 exame citolégico.

Théon (12) relata que ap6s a avaliacdo da extensdo e das caracteristicas patologicas do
tumor, o objetivo primeiro da radioterapia deve definir a taxa de cura esperada e a morbidade
do tratamento, com base na probabilidade de disseminacdo do tumor. Neste trabalho, este
objetivo foi definido anteriormente a formulacdo da estratégia terapéutica e afetou a selecéo
da modalidade de tratamento, ou seja, a radioterapia isolada ou combinada a quimioterapia.
Ainda de acordo com Théon (12), a correta avaliagdo do objetivo do tratamento é uma das
decisbes mais importantes na radioterapia e esta avaliacdo foi realizada de forma
interdisciplinar.

Assim como na radioterapia humana, o sucesso do tratamento depende do planejamento
adequado com os célculos precisos de distribuicdo de dose nos planos de tratamento baseados
em protocolos ja reconhecidos, além da eficiéncia no controle de qualidade dos equipamentos
utilizados (4). No presente trabalho a presenca da equipe multidisciplinar, constituida por
médicos veterinarios, fisico e técnico em radiologia, corroborou para a exceléncia dos
resultados atingidos.
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Os resultados obtidos reforcaram as orientagdes de Thrall (13) de que para sua
efetividade, a radioterapia depende de alguns fatores tais como um bom posicionamento do
animal, um aparelho especializado e um técnico capaz de manipula-lo corretamente. Estes
fatores foram essenciais para o sucesso dos tratamentos ora relatados. O técnico em
radiologia, acompanhado do médico veterinario responsavel pelo caso atuaram em tempo
integral nas sessdes de radioterapia.

A radioterapia apresentou-se como uma op¢do para 0 tratamento isolado como
verificado no caso 3, por ndo haver evidéncias de disseminacdo de metéstases, por haver uma
possibilidade finita de destruicdo do tumor e por se tratar de um tumor de células redondas.
De acordo com Théon (12), os tumores que sdo diagnosticados e tratados em estagio precoce
e anteriormente ao aparecimento de metastases com freqliéncia séo curaveis pela radioterapia.

Nos casos 1 e 2 a radioterapia foi associada com a quimioterapia, por se tratar de doenca
localmente avancada e assim constituir uma abordagem mais promissora. Os esquemas das
terapias combinadas podem ser simultdneos, com ambas as modalidades administradas
préximas, ou alternadas, como os tratamentos fornecidos em modelo ndo sobreposto. A
abordagem combinada simultaneamente, como no animal 2 utiliza dose intensiva,
aproveitando a atividade complementar independente da radioterapia local e da quimioterapia
sistémica (cooperacdo espacial) e a atividade local potencialmente aumentada (dentro do
campo radioterdpico). A associacdo tambem foi selecionada para colaborar no alivio dos
sintomas e, em especial, no sangramento, e deste modo possibilitar uma vida mais confortavel
para o animal e seu proprietario.

Uma substancial melhora no tratamento do cancer poderia ser obtida imediatamente se
todos os animais recebessem o melhor tratamento disponivel. Isso requer que 0s veterinarios
individualmente compreendam o potencial dos tratamentos disponiveis e, em especial, a
vantagem dos atendimentos multidisciplinares no momento do diagnostico e do tratamento
inicial.

CONCLUSOES

Conclui-se que a radioterapia é passivel de ser utilizada na rotina clinica isolada ou
combinada a quimioterapia, desde que se tenham as fontes de radiacdo adequadas. A melhora
substancial no tratamento do cancer poderia ser obtida imediatamente se todos 0s animais
recebessem o melhor tratamento disponivel. Isso requer que os veterinarios individualmente
compreendam o potencial dos tratamentos disponiveis e, em especial, a vantagem dos
atendimentos multidisciplinares no momento do diagnostico e do tratamento inicial.
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ANTICORPOS ANTI-Toxoplasma gondii E ANTI-Neospora caninum EM CAES DA
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RESUMO

Toxoplasma gondii e Neospora caninum sdo protozoarios importantes causadores de doenca
sistémica em muitas espécies animais, inclusive os cdes. O objetivo do presente estudo foi
determinar a frequéncia de anticorpos da classe IgG anti-N. caninum e anti-T. gondii em
amostras de soros de cdes da zona rural do municipio de Botucatu-SP, correlacionando os
titulos soroldgicos com a idade, sexo e raca dos animais. Um total de 689 cdes higidos, 298
(43,3%) fémeas e 391 (56,7%) machos foram selecionados, aleatoriamente, para participarem
do estudo. Estes, foram agrupados em trés faixas etarias: menores de 12 meses (11,32%), com
idades entre um e cinco anos (73,58%) e maiores de cinco anos (15,09%), sendo que 180
(26,1%) tinham raca definida e 509 (73,9%) n&o. Do total de amostras, 144 (21%) foram
positivas para a presenca de anticorpos anti-T. gondii e 78 (11,3%) para anticorpos anti-N.
caninum. Foi observada correlacdo estatistica entre os titulos de anticorpos e idade, para as
duas infec¢des, o que ndo ocorreu com relacdo ao sexo e a raca.

Palavras-chave: toxoplasmose, neosporose, sorologia, RIFI, cdes.

ANTIBODIES ANTI-Toxoplasma gondii AND ANTI-Neospora caninum IN DOGS OF
RURAL MUNICIPALITY OF BOTUCATU - SAO PAULO, BRAZIL

ABSTRACT

Toxoplasma gondii and Neospora caninum are protozoa and important agents of systemic
disease in several animal species, including dogs. The aim of this study was to determine the
frequency of IgG antibodies anti-N. caninum and T. gondii in serum samples of dogs from
rural area of Botucatu-SP. The serological titers were correlated with age, sex and breed. A
total of 689 healthy dogs, 298 (43.3%) females and 391 males (56.7%) were randomly
selected for the study. Animals were divided into three age groups: younger than 12 months
(11.32%), aged between one and five years (73.58%) and more than five years old (15.09%).
A total of 180 (26.1%) were breed and 509 (73.9%) mongrel. Of total samples, 144 (21%)
samples were positive for the presence of anti-T. gondii and 78 (11.3%) for anti-N. caninum
antibodies. Correlation was found between antibody titles and age, for the two infections,
which did not occur with respect to gender and breed.

Keywords: toxoplasmosis, neosporosis, serology, IFAT, dogs.
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ANTICUERPOS CONTRA Toxoplasma gondii Y CONTRA Neospora caninum EN
PERROS DE LA ZONA RURALE DEL MUNICIPIO DE BOTUCATU - SAO PAULO,
BRASIL

RESUMEN

Toxoplasma gondii y Neospora caninum son protozoarios importantes que causan
enfermedad sistémica en muchas especies animales, incluyendo perros. El objetivo de este
estudio fue determinar la frecuencia de anticuerpos IgG contra N. caninum y contra T. gondii
en muestras de suero de los perros de las zonas rurales de Botucatu-SP, la correlacion
serologica con la edad, sexo y raza. Un total de 689 perros sanos, 298 hembras (43,3%) y 391
machos(56,7%) fueron seleccionados al azar para participar del estudio. Se agruparon en tres
grupos de edad: menores de 12 meses (11,32%), con edades comprendidas entre uno y cinco
afios (73,58%) y mas de cinco afios (15,09%). 180 (26,1%) eran de raza definida y 509
(73,9%) mestizo. Del total de muestras, 144 (21%) fueron positivas para la presencia de
anticuerpos contra T. gondii y 78 (11,3%) para anticurpos contra N. caninum. Se encontrd
correlacion entre los titulos de anticuerpos y la edad, para ambas infecciones, lo que no
ocurrid con respecto al género y la raza.

Palabras clave: toxoplasmosis, neosporosis, serologia, RIFI, perros.
INTRODUCAO

O primeiro caso de toxoplasmose canina foi relatado por Mello, na Italia em 1910 e no
Brasil, em 1911 por Carini apud Cademartori et al. (1).

Toxoplasma gondii e Neospora caninum sdo protozoarios do filo Apicomplexa,
apresentam distribuicdo mundial e sdo causadores de doenca sistémica em diversas espéecies
animais, inclusive em caninos, que podem ingerir oocistos presentes no solo ou vegetais (2).

Os cdes se comportam como hospedeiros intermediarios, mas podem carrear 0ocistos
em seu pelame, favorecendo a infeccdo humana, pela relagdo proxima (3).

A toxoplasmose é uma importante zoonose de alta prevaléncia, responsavel por grandes
perdas econdmicas, sendo considerada relevante na satde plblica. E diagnosticada em todas
as especies de sangue quente (2). Acredita-se que cerca de um terco da populacdo humana
encontra-se infectada, fato confirmado pelas altas taxas de soroprevaléncia tanto em animais
como no homem (4). Os cdes se comportam como hospedeiros intermediarios, mas podem
carrear oocistos em seu pelame, favorecendo a infec¢do humana, pela relagdo proxima (5).

No Brasil encontra-se amplamente distribuida, como mostram os estudos de Varandas
et al. (6), Barbosa et al. (7), Azevedo et al. (8), Ortolani et al. (9), Romanelli et al. (10),
Langoni et al. (11), Bresciani et al. (12), Dubey et al. (13), Camossi et al. (14), Figueiredo et
al. (15), Moura et al. (16).

Caninos e bovinos podem se infectar por Neospora caninum, bem como, caprinos,
ovinos, equinos, bubalinos e cervideos (17, 18). Camelos, raposas, méo-peladas, felinos e
outros canideos selvagens podem também ser hospedeiros intermediarios do parasita (19), no
entanto, a infeccdo € mais prevalente em cédes e bovinos. E considerada como uma das
principais causas de abortamentos em bovinos (20). O estudo da neosporose canina € de
grande interesse, uma vez que 0s cées sdo os hospedeiros definitivos, eliminando oocistos
pelas fezes (21, 22), contribuindo para a contaminagdo ambiental e infeccdo de outras
espécies.

O primeiro caso de infecgdo canina foi descrito na Noruega, em animais com sinais
clinicos neuromusculares, que possuiam cistos cerebrais e na musculatura, e apresentavam
sorologia negativa para T. gondii (23). A caracterizacdo do género, cultivo in vitro e
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padronizacdo de um teste soroldgico que diferenciasse infecgdo por este protozoario, da
causada por T. gondii, s6 ocorreram em 1988 (20), o que possibilitou a realizacdo de muitas
pesquisas em varios paises.

A primeira descrigédo do parasita no Brasil se deu em 1999, quando Gondim et al. (24) o
detectou em tecidos de um feto bovino. O primeiro isolamento de N. caninum, se deu no
Estado da Bahia, a partir de amostra de cérebro de um céo da raga Collie, macho de sete anos,
naturalmente infectado, que apresentava sinais clinicos de incoordenacdo e paralisia dos
membros posteriores (24). Muitos estudos de soroprevaléncia foram conduzidos em diversos
Estados brasileiros, como em Séo Paulo (6, 12, 25), Minas Gerais (26), Mato Grosso (27),
Bahia (28), Goias (29), Maranhdo (30), Rio Grande do Sul (31). Considerando-se a
importancia das duas enfermidades na espécie canina, estudaram-se ambas em amostras de
soro de cdes provenientes da zona rural do municipio de Botucatu-SP.

MATERIAL E METODOS

As amostras de sangue de 689 cées higidos, 298 (43,3%) fémeas e 391 (56,7%) machos,
foram obtidas aleatoriamente de cdes da zona rural do municipio de Botucatu, Sdo Paulo.
Quanto a idade, foram agrupados em trés categorias: menores de 12 meses (n=78; 11,32%),
com idades entre um e cinco anos (n=507; 73,58%) e maiores que cinco anos (n=104;
15,09%). Quanto a raca, 180 (26,19%) tinham raca definida e 509 (73,9%) ndo apresentavam
definicdo racial. A colheita de sangue foi realizada apds a autorizacdo de seus proprietarios
com assinatura de termo de consentimento.

Foram colhidas amostras de 3 a 5 mililitros (mL) de sangue por puncdo venosa das
veias jugular ou cefélica, com seringas de 5mL e agulhas 10x7mm descartaveis, e transferidas
para tubos de 15 mL sem anticoagulante. Em seguida, foram submetidas a centrifugacdo a
3000 rpm por 10 minutos, no Ndcleo de Pesquisas em Zoonoses (NUPEZO) do Departamento
de Higiene Veterinaria e Saude Publica da FMVZ Unesp-Botucatu. Os soros foram
acondicionados em tubos de poliestireno (Eppendorf®) de 1,5 mL, identificados e congelados
a temperatura de -20°C até o processamento.

Foi realizada a Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) para deteccdo de
anticorpos da classe IgG, anti-T. gondii e anti-N. caninum.

Para toxoplasmose procedeu-se de acordo com Camargo (32). As amostras foram
diluidas em Solucdo Salina Tamponada (SST) pH 7,2 em placa de 96 cavidades de fundo
chato, obtendo-se as diluicbes 1:16, 1:64, 1:256, 1:1024 e 1:4096. Uma aliquota de cada
diluicdo da amostra foi transferida para orificios de lamina de imunofluorescéncia,
previamente sensibilizadas com taquizoitos formalizados da cepa RH de T. gondii, obtidos de
exsudato peritoneal de camundongos (Mus musculus), considerando-se como ponto de corte a
diluicdo 1:16.

Para neosporose procedeu-se de acordo com Dubey et al. (33). As amostras foram
diluidas em SST pH 7,2 para a obtengdo das dilui¢cbes 1:25, 1:50, 1:100, 1:200, 1:400,
correspondendo aos titulos 25, 50, 100, 200 e 400 unidades internacionais (UI)
respectivamente. O antigeno utilizado para sensibilizagdo das laminas foi produzido no
Nucleo de Pesquisas em Zoonoses (NUPEZOQ) a partir de taquizoitos de Neospora caninum
(cepa NC-1) mantidos em passagens continuas em cultivos de células VERO (34). As reacdes
foram consideradas positivas, a partir da diluicdo 1:25 (35). Em ambos os casos, foi utilizado
conjugado anti-IgG canino, na diluicdo de 1:250, marcado com isotiocianato de fluoresceina
(Sigma®).

Todas as laminas continham amostras de soro padrdo positivo e negativo, como
controles. A leitura foi realizada em microscopio de imunofluorescéncia “Zeiss SH250”, em
aumento de 40x. Foram consideradas positivas as diluicdes nas quais 0s taquizoitos
apresentavam fluorescéncia periférica total. Reacdes de fluorescéncia parcial, apical, também
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chamada de fluorescéncia polar, ou auséncia de fluorescéncia, foram consideradas negativas
(36).

Os resultados foram analisados pelo Teste do Qui-quadrado (y2) para correlacionar as
varidveis ordinais, e 0 Teste Exato de Fisher foi empregado para a correlacdo das variaveis
nominais, adotando-se como significancia estatistica 95% (P<0,05), em ambos os testes.

RESULTADOS

Os resultados referentes aos titulos de anticorpos para toxoplasmose mostram que dos
689 animais avaliados 144 (21,0%) foram positivos com 85 (12,4%), 51 (7,4%), 6 (0,9%) e 2
(0,3%) com titulos 16, 64, 256 e 1024 Ul, respectivamente.

Na tabela 1, podem ser apreciados os resultados, classificados como reagentes e nao
reagentes para toxoplasmose, de acordo com 0 sexo dos animais e respectivos valores de
significancia.

Tabela 1. Resposta sorologica para presenca de anticorpos anti-T. gondii de acordo com o
sexo e a raga dos animais. Botucatu, 2013.

Variaveis Anticorpos Total de Valor
Anti-T.gondii Animais P
Reagentes n/% N&o Reagentes n/%

RD* 30 (20,8) 150 (27,5) 180 0,063
SRD** 114 (79,2) 395 (72,5) 509
Fémeas 65 (45,10) 233 (42,80) 298

Machos 79 (54,90) 312 (57,20) 391 0,337
Total 144 (100) 545 (100) 689

*Animais com Raga Definida; **Animais sem Raga Definida.

Na tabela 2 pode ser observada a distribuicéo dos titulos de anticorpos anti-T. gondii de
acordo com a faixa etaria.

Tabela 2. Distribuicdo dos titulos de anticorpos anti-T. gondii de acordo com as faixas etérias.
Botucatu, 2013.

Titulos < 12 meses 1-5 anos > 5 anos (n/%) Total (n/%) P
(n/%) (n/%)
0 73 (93,6) 403 (79,5) 69 (63,3) 545 (79,0)
16 4 (5,1) 62 (12,3) 19 (18,3) 85 (12,4)
64 1(1,3) 36 (7,1) 14 (13,5) 51 (7,4)
256 0 (0) 4 (0,8) 2(1,9) 6 (0,9) 0.004
1024 0 (0) 2(0,4) 0 (0) 2(0,3)
Total 78 (100) 507 (100) 104 (100) 689 (100)

Quanto aos resultados referentes a neosporose, entre as 689 amostras examinadas, 78
(11,3%) foram positivas, sendo 48, 23, 5 e 2 com titulos 25, 50, 100 e 200 UI
respectivamente. A distribuicdo desses resultados com relagéo ao sexo e a raga dos animais,
com respectivos valores de significancia estdo representados na tabela 3.
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Tabela 3. Resposta soroldgica para a presenca de anticorpos anti-N. caninum de acordo com o
sexo e raga dos animais. Botucatu, 2013.

Variaveis Anticorpos Total de Valor
Anti-N. caninum Animais P
Reagentes n/% N&ao Reagentes
n/%
RD* 16 (20,5) 164 (26,8) 180 0,114
SRD** 62 (79,5) 447 (73,2) 509
Fémeas 32 (41,0) 266 (43,5) 298
Machos 46 (59,0) 345 (56,5) 391 0,384
Total 78 (100) 611 (100) 689

*Animal com Raca Definida; **Animal sem Raca Definida.

A distribuicdo dos resultados de acordo com os titulos e a faixa etaria dos animais pode
ser observada na tabela 4.

Tabela 4. Distribuicdo de titulos de anticorpos anti-N. caninum nas diferentes faixas etarias.
Botucatu, 2013.

Titulos < 12 meses 1-5 anos > 5 anos (n/%) Total P
(n/%) (n/%) (n/%)
0 77 (98,7) 449 (88,50) 85 (81,7) 611 (88,70)
25 1(1,30) 35 (6,90) 12 (11,50) 48 (7,0)
50 0 (0) 18 (3,60) 5 (4,80) 23 (3,30) 0.002
100 0 (0) 4 (8,0) 1(1) 5(0,70)
200 0 (0) 1 (0,20) 1(1) 2 (0,30)
Total 78 (100) 507 (100) 104 (100) 689 (100)
DISCUSSAO

A soroprevaléncia de anticorpos anti-T. gondii, encontrada no presente estudo, pode ser
considerada baixa se comparada com outros autores. Figueiredo et al. (15) obtiveram 44,4%
de positividade em 108 cdes em Pernambuco. Na Paraiba, Azevedo et al. (8) 45,1% em 286
caes. No Estado de S&o Paulo, Dubey et al. (13) encontraram 42 (35,8%) cées positivos entre
0s 118 avaliados.

Varandas et al. (6) encontraram 51,19% de positividade em 195 animais e Ortolani et al.
(9) verificaram 82,8% de soropositividade entre 29 cdes da aldeia indigena Krucutu e 57,4%
de 61 animais amostrados da aldeia Morro da Saudade, ambas no municipio de S&o Paulo.
Por outro lado, Langoni et al. (11) observaram 33,1% de positividade em 780 caes
aparentemente saudaveis na cidade de Botucatu e desta vez Camossi et al. (14) trabalhando
com 100 animais de um bairro carente com caracteristicas rurais, também em Botucatu,
obtiveram 56% de positividade.

Os dados do presente estudo sdo relevantes, uma vez que foram obtidos de animais
provenientes do mesmo municipio. Apesar de os animais avaliados por Camossi et al. (14)
viverem em ambiente com caracteristicas rurais, as condi¢es higiénico-sanitarias do bairro,
considerado carente, diferem muito das encontradas na zona rural de Botucatu-SP, o que pode
justificar a menor soropositividade do presente estudo. No entanto, a prevaléncia obtida de
21% se assemelha a observada por Cademartori et al. (1) no municipio de Capédo Ledo-RS,
onde 10 amostras (20%) entre as 50 testadas, foram positivas, no entanto, os titulos foram
superiores a 2048 Ul com ponto de corte 32. No presente estudo, o maior titulo foi 1024 Ul
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em 0,3% dos animais. Moura et al. (16) obtiveram 26% de positividade, com titulos de 16, 64,
256 e 1024 Ul correspondendo a 13,5%, 6%, 5% e 1,5%, respectivamente.

No presente estudo, ndo houve associacdo entre a presenca de anticorpos e as variaveis
raca e sexo, 0 que esta de acordo com Moura et al. (16), Varandas et al. (6), Azevedo et al. (8)
que ndo obtiveram variacdo para 0 sexo, e com Bresciani et al. (12), no que diz respeito a
raca.

De acordo com os resultados, houve associacdo entre a idade e a prevaléncia da
infeccdo (p<0,005). Esta relacdo é bastante acentuada, o que esta de acordo com Azevedo et
al. (8) e se, quanto maior a idade, maiores as chances do animal se infectar, 0 que mostra a
importancia da transmissdo horizontal na toxoplasmose canina, a partir da contaminagédo
ambiental ou pelo habito do carnivorismo. Os resultados mostram a importancia do cdo como
animal sentinela nas acdes de vigilancia para medidas de controle da toxoplasmose humana.

A prevaléncia de anticorpos anti-N. caninum foi de 11,3% com 78 animais positivos, o
que esta de acordo com Valadas et al. (37), que entre as 104 amostras caninas 32 (30,7%)
provenientes da regido urbana do municipio de Santarém, e 72 (69,2%) da zona rural de
diferentes municipios do Estado do Para, 11 (10,6%) foram reagentes. Gennari et al. (25)
utilizando o teste “Neospora Agglutination Test” (NAT), apesar da maior prevaléncia
(24,7%), em animais domiciliados e errantes do municipio de Sdo Paulo-SP, obtiveram
distribuicdo semelhante nos titulos de anticorpos.

Jesus et al. (28) analisando pela RIFI 415 amostras séricas de cdes domiciliados e
errantes, procedentes dos municipios de Salvador e Lauro de Freitas-BA, obtiveram 13,3% de
positividade em 165 cdes domiciliados e 11,2% em 250 errantes, resultados semelhantes aos
do presente estudo. Por outro lado, resultados superiores foram encontrados por Moraes et al.
(38) na microrregido da serra de Botucatu-SP com 25,4% de positividade em 963 caes
examinados, por Benetti et al. (27) com 45% de positividade entre os 60 cdes examinados em
Cuiaba-MT, com titulos variaveis entre 50 a 1600 e por Boaventura et al. (29) com 32,9% de
positividade em 197 animais em Goiania-GO. Como no presente estudo, Cunha Filho et al.
(31) obtiveram 20,4% de positividade entre 230 cées da zona rural de Pelotas-RS e Teixeira et
al. (30) verificaram 31,1% em cdes do Maranhdo. Menor prevaléncia foi obtida por Varandas
et al. (6) com somente 8,48% de positividade em 295 caes.

De acordo com a raca nao houve diferenca significativa entre titulo de anticorpos para
neosporose, 0 que estd de acordo com Varandas et al. (6), Teixeira et al. (30) e Benetti et al.
(27). Séo concordantes ainda no que se refere ao sexo, com os resultados de Jesus et al. (28) e
Boaventura et al. (29).

Quanto a distribuicdo dos titulos de anticorpos anti-N. caninum nas trés faixas etéarias,
pela andlise do teste x? (p=0,02) depreende-se que ha relagdo entre titulos de anticorpos e
idade do animal, concordando com Moraes et al. (38), na mesma regido, discordando,
entretanto de Varandas et al. (6) que ndo encontraram correlacdo entre a idade e titulo de
anticorpos.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitem concluir que os dois protozoarios estdo disseminados na
populacdo canina na zona rural do municipio de Botucatu-SP, e que os cdes sdo importantes
animais sentinelas para os estudos de soroprevaléncia na medida em que se expde as formas
infectantes dos dois agentes infecciosos pesquisados.
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INQUERITO SOBRE O CONHECIMENTO DE ZOONOSES RELACIONADAS A
CAES E GATOS EM BOTUCATU-SP
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RESUMO

A presenca do cdo e do gato na convivéncia com o0s seres humanos € intensa, embora a
populacdo geralmente desconheca ou conheca parcialmente 0s riscos que estes animais podem
oferecer como potenciais transmissores de zoonoses. O objetivo do presente estudo foi avaliar
0 grau de conhecimento da populacdo de Botucatu-SP sobre raiva, leptospirose, leishmaniose,
toxoplasmose e verminoses. Foram aplicados questionarios em 99 domicilios sorteados,
segundo planejamento amostral estatistico, em 55 bairros do municipio. Os questionarios
foram compostos de 30 questdes, no total, envolvendo epidemiologia da leptospirose, raiva,
toxoplasmose, verminoses e leishmaniose. Verificou-se que a populacdo botucatuense
reconhece a importdncia das zoonoses, mas ndo tem conhecimento (ou apresenta
conhecimento parcial) da cadeia epidemioldgica destas enfermidades. 57,6%; 41,4%; 38,5%;
15,2%; e 8,1% dos entrevistados apresentavam algum tipo de informacgdo correta sobre
verminoses, leptospirose, raiva, leishmaniose e toxoplasmose, respectivamente. Com base nos
resultados apresentados, conclui-se que um intenso trabalho educacional deva ser
desenvolvido na comunidade botucatuense, com referéncia as principais zoonoses
transmitidas por cdes e/ou gatos, especialmente no tocante a leishmaniose e toxoplasmose.

Palavras-chave: zoonoses, cées e gatos, questionario, conhecimento, Botucatu-SP.

INQUIRY ABOUT KNOWLEDGE OF ZOONOSIS RELATED TO DOGS AND CATS
IN BOTUCATU-SP

ABSTRACT

Dogs and cats are intensively present in the human environment, but the population normally
does not know - or partially know - about the risks that these animals can offer, as potential
zoonosis’ transmitters. The aim of present study was to evaluate the knowledge level of
Botucatu-SP population about rabies, leptospirosis, leishmaniasis, toxoplasmosis and worms.
It where applied 99 queries in sorted houses, according to statistical sampling plan, in 55
districts. The queries were composed by a total of 30 questions regarding the epidemiology of
leptospirosis, rabies, toxoplasmosis, worms and leishmaniasis. It was verified that Botucatu’s
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population knows about the zoonosis importance, but has not knowledge (or presents partial
knowledgement) of epidemiological cycle of these diseases. 57.6%, 41.4%, 38.5%, 15.2%,
and 8.1% of individuals that answered the queries presented some kind of correct information
about worm’s infestation, leptospirosis, rabies, leishmaniasis and toxoplasmosis,
respectivelly. Considering the presented results, it is possible to conclude that an intensive
educational work must be developed in Botucatu’s community, regarding the major zoonosis
transmitted by cats and/or dogs, with special attention for leishmaniasis and toxoplasmosis.

Keywords: zoonosis, dogs and cats, queries, knowledge, Botucatu-SP.

INQUERITO SOBRE EL CONOCIMIENTO DE ZOONOSIS RELACIONADAS A
PERROS Y GATOS EN BOTUCATU-SP

RESUMEN

La presencia del perro y del gato en el convivio con los seres humanos es intensa, a despecho
de la poblacién generalmente desconozca o parcialmente conozca los riesgos que estos
animales pueden ofrecer como potenciales transmisores de zoonosis. El objetivo del presente
estudio fue evaluar el grado de conocimiento de la poblacion de Botucatu-SP sobre Rabia,
leptospirosis, leishmaniosis, toxoplasmosis y helmintiasis. Fueron aplicados cuestionarios en
99 residencias sorteadas, segun planeamiento de muestra estadistico, en 55 barrios del
municipio. Los cuestionarios eran compuestos de 30 cuestiones, en total, envolviendo
epidemiologia de leptospirosis, Rabia, toxoplasmosis, las helmintiasis y leishmaniosis. Se
verificd que la poblacion de la ciudad de Botucatu/SP reconoce la importancia de las
zoonosis, pero no tiene conocimiento (o0 presenta conocimiento parcial) de la cadena
epidemioldgica de estas enfermedades. 57,6%; 41,4%; 38,5%; 15,2%; y 8,1% de los
entrevistados presentaban alguno tipo de informacién correcta sobre helmintiasis,
leptospirosis, Rabia, leishmaniosis y toxoplasmosis, respectivamente. Con base en los
resultados presentados, se concluye que un intenso trabajo educacional deba ser desarrollado
en la comunidad de la ciudad, con referencia a las principales zoonosis transmitidas por perros
y/o gatos, especialmente en el tocante a la Leishmaniosis y Toxoplasmosis.

Palabras clave: zoonosis, perros y gatos, cuestionario, conocimiento, Botucatu-SP.
INTRODUCAO

A relacdo homem-animal é milenar, e apresenta marcada importancia nos dias atuais,
tendo em vista os inimeros beneficios que esta interagdo pode trazer. Os animais de
estimacdo, principalmente os cdes e gatos, tornaram-se, em muitas situacdes, praticamente
membros da familia (1). No entanto, a intensa proximidade destes no ambiente onde os
humanos vivem, aumentam o risco de transmissdo de zoonoses, destacando-se a raiva, a
leishmaniose, a leptospirose, a toxoplasmose e as verminoses. Essas doencas podem ser
transmitidas ao homem tanto pelo contato direto com os animais infectados, como
indiretamente, a partir de vetores e por secrecdes ou excre¢cdes que contaminam o ambiente,
agua e alimentos.

O risco a saude publica em decorréncia da convivéncia com estes animais é ainda maior
quando os proprietarios desconhecem o modo de transmissdo dessas doencas, bem como suas
formas de prevencdo. Por este motivo, estudos que avaliem o grau de conhecimento da
populacdo sobre zoonoses possibilitam o diagnostico de situagdo, para que condutas
educativas sejam delineadas pelos setores administrativos competentes, visando sanar as
eventuais deficiéncias e proteger a satde dos animais e da populagéo.
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Tendo em vista a relevancia deste tema, pretendeu-se com o presente estudo avaliar o
grau de conhecimento da populacdo botucatuense no tocante as principais zoonoses
transmitidas por cées e gatos.

MATERIAL E METODOS

Equipe

O estudo foi realizado durante a “Semana de Integragdo Académica — Medicina
Veterinaria e a Sociedade”, utilizando a metodologia de Aprendizagem Baseada em Projetos
(ABP), durante o periodo de 18 a 22 de maio de 2009, promovida pela FMVZ —
UNESP/Botucatu-SP em parceria com a Prefeitura Municipal. A equipe foi composta por um
docente, um pesquisador cientifico, um pos-graduando (nivel doutorado), trés pos-graduandos
(nivel mestrado), cinco alunos de graduacdo em medicina veterinaria (do primeiro ao quarto
ano), um residente da area de zoonoses, um estatistico (devidamente registrado no Conselho
Regional de Estatistica da 3* Regido sob no. 8480-A), um coordenador da Equipe de
Vigilancia em Saude Ambiental da Secretaria da Salde de Botucatu-SP e vinte agentes de
salde.

Treinamento

No primeiro dia de atividade, a equipe recebeu informagdes sobre as principais
zoonoses transmitidas por cdes e gatos (raiva, leptospirose, leishmaniose, toxoplasmose e
larva migrans cutanea e visceral), para padronizacdo do conhecimento. O grupo também
discutiu sobre o projeto de pesquisa, desde sua elaboracdo, até planejamento e forma de
execucao.

Optou-se pela aplicacdo de questionario casa-a-casa, sendo que as questdes indagadas a
populacdo foram decididas em comum acordo pela equipe. Outro fator relevante é que a
equipe trabalhou, durante as entrevistas, com educacdo em saude, na medida em que procurou
esclarecer as davidas da populacdo sobre as zoonoses, nao se atendo simplesmente a aplicar o
questionario.

Planejamento estatistico

O delineamento experimental utilizado foi o estudo seccional, com aplicacdo do
questionario em um unico dia. O procedimento amostral visou obter um ndmero minimo de
pessoas entrevistadas a fim de ser representativo da populacéo de Botucatu-SP. Para tanto, a
amostragem foi realizada em dois estagios. No primeiro, foram selecionadas, pseudo-
aleatoriamente, por meio do software R, 100 quadras dentre as 3.588 quadras contidas nos
registros do Departamento de Salude Ambiental do municipio de Botucatu-SP, considerando
erro de amostragem maximo de 10% e variancia populacional de 25% para as questdes
binarias. Além disso, considerou-se uma confianca de 95% sobre a estimacdo intervalar dos
percentuais populacionais e distribuicdo normal de probabilidades para o estimador da
proporcdo. No segundo estagio, adotou-se o plano “Amostragem Aleatoria Simples”, sem
reposi¢do, de um lote por quadra selecionada no primeiro estagio. Para fins de estimacéo, foi
considerado 0 erro-padrdo do plano amostral “Amostragem Aleatoria Simples”, sem
reposicéo (2).

Segundo informacgdes da Secretaria de Salide do municipio, 0 nimero de lotes por
quadra € de, no maximo, 25. Caso 0 numero sorteado em uma determinada quadra fosse
maior que o total de lotes existentes na quadra em questdo, seria entrevistada a casa referente
ao ultimo lote da quadra, ou na impossibilidade desta, o primeiro lote da casa subsequente, e
caso o lote selecionado ndo fosse imdvel residencial, seria sorteado o lote da esquerda ou
direita por meio de um processo aleatorio de selecdo empregado no momento da colheita. No
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total, foram aplicados 99 questionarios, com 30 questdes cada, contendo questdes
relacionadas a epidemiologia das principais zoonoses, no dia 19/05/20009.

Para reduzir o efeito dos erros ndo amostrais, padronizou-se a abordagem dos
entrevistadores, executou-se controle de qualidade na etapa de transcri¢cdo das informacdes do
questionario para a base eletronica de dados em, pelo menos, 10% da amostra obtida e, antes
da fase de analise, a base de dados foi avaliada para deteccéo de possiveis inconsisténcias.

Foi realizada uma andlise descritiva das informacdes por meio de tabelas de distribuicao
de freqiiéncias dos entrevistados segundo todas as informagdes do questionario.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O perfil das pessoas entrevistadas, com relagcdo ao sexo, a renda familiar e ao grau de
escolaridade esta apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Perfil da populacdo entrevistada de Botucatu-SP, em relacdo ao sexo, a renda
familiar e ao grau de escolaridade. Botucatu-SP, 2012.

Perfil Porcentagem relativa (%)
Sexo feminino 63,6
Renda
Até R$ 500,00 17,6
De R$ 501,00 a R$ 1.000,00 35,2
De R$ 1.001,00 a R$ 1.500,00 14,3
De R$ 1.501,00 a R$ 2.000,00 8,8
De R$ 2.001,00 a R$ 3.000,00 8,8
Acima de R$ 3.000,00 14,3
Grau de escolaridade
Sem escolaridade 6,1
Ensino fundamental 42,9
Ensino médio 35,7
Ensino superior 15,3

Observa-se que a faixa salarial mais frequente entre as pessoas entrevistadas foi de um a
dois salarios-minimos (35,2%). Em inquérito realizado com moradores da cidade de Pinhais-
PR para levantamento do nimero de cdes e gatos domiciliados (3), verificou que 46,46% da
populacdo apresentavam renda de até dois salarios minimos, e 32,02% de dois a quatro
salarios minimos.

Na cidade de Botucatu-SP, os niveis de escolaridade predominantes entre 0s
entrevistados foram fundamental e médio, totalizando 78,6%. Com relacdo a idade, a média
foi de 50,5 anos, com desvio-padrdo de 18,2, sendo que 25% tinham menos de 36,5 anos e
25% mais de 66 anos.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as freqliéncias de respostas para alguns dos 30 quesitos
abordados.
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Tabela 2. Distribuicdo da amostra segundo as variaveis analisadas durante a entrevista.
Botucatu-SP, 2012.

Variavel Porcentagem relativa

Pessoas que possuem cédo 66,7
Pessoas que possuem gato 12,1
Vacina o animal somente contra a raiva 53,1
Vacina o animal contra raiva unicamente em 100
campanhas (e ndo em clinicas veterinarias)

Relatam problemas com roedores no domicilio 60,2
Administram vermifugos ao c&o e/ou gato 63,8
Relatam habito de consumir carne mal passada 19,2

Verifica-se um numero mais expressivo de pessoas que possuem cdo, em relacdo
aquelas que possuem gatos como animais de estimacdo. Resultados semelhantes foram
obtidos em estudo realizado em Pinhais-PR (3), onde 13.585 moradores foram entrevistados,
possibilitando estabelecer relagdo céo: habitante de 1:3, e de cées e gatos de 7:1. Constatou-se
ainda gue quanto maior o nimero de criancas e idosos nos domicilios, maior também era a
quantidade de cdes. No estado de S&o Paulo, a populacdo canina estd estimada em torno de
oito milhGes, em proporcdo de um cdo para cada quatro pessoas (4). No municipio de
Botucatu-SP, segundo levantamento realizado durante a Ultima campanha de vacinagdo
antirrabica, realizada em setembro de 2009, a proporcao estimada é de um cdo para cada sete
pessoas (Secretaria de Saude da Prefeitura Municipal de Botucatu-SP).

Todos os entrevistados afirmaram levar seus cdes e gatos para vacinagdo contra a raiva,
anualmente, durante a campanha realizada no municipio. A participacdo de morcegos nao
hematofagos na cadeia epidemioldgica de transmissdo da raiva no municipio de Botucatu foi
relatada (5). Este fato confirma a circulacéo viral no local e a importancia da imunoprofilaxia
vacinal.

A preocupagdo da comunidade com a vacinacdo de seus animais contra a raiva também
é verificada em outras localidades do Brasil. Em estudo realizado em Recife-PE (6), 149
moradores da regido metropolitana foram entrevistados para avaliagdo do conhecimento sobre
zoonoses transmitidas por caes e gatos, e 92,2% afirmaram vacinar seus animais contra raiva.

Apesar de estar muito evidente para a populacdo a importancia de vacinar contra raiva,
53,1% dos entrevistados admitem vacinar seus cdes somente contra esta doenca. Com isso,
seus animais estdo desprotegidos contra outras enfermidades, inclusive leptospirose, que
também apresenta extrema importancia no contexto de salde publica. Ressalta-se que o risco
da ocorréncia da leptospirose na populacao estudada é elevado, tendo em vista que 60,2% das
pessoas admitiram apresentar problemas com a presenca de roedores em seus domicilios.

As fezes de cées e gatos constituem importantes vias de transmissdo de larva migrans
cutanea e visceral, pois podem apresentar ovos de estrongilideos e de ascarideos, agentes
causadores destas duas enfermidades no homem. No presente estudo, 13,3% dos proprietarios
relataram que os animais defecam na rua, e 86,7%, no quintal. E alarmante o fato de que
42,4% das pessoas entrevistadas ndo sabiam o que é verminose. Em estudo realizado em
Recife-PE (6), somente 18,2% dos 149 entrevistados afirmaram que h4 uma associacéo entre
fezes de cées e gatos com zoonoses. Em outra pesquisa realizada (7), foram entrevistados 134
idosos, em Aracatuba-SP, sobre conceitos de zoonoses parasitérias, tendo-se observado em
67,2% (90/134) das respostas que os “vermes” dos animais sdao transmitidos para o homem.
Destas, 34,4% (31/90) ndo souberam explicar como, 10,0% (9/90) mencionaram 0 contato
direto com cées e gatos e 8,9% (8/90) citaram a urina e fezes como meio de disseminacao.

A deficiéncia de conhecimento sobre verminoses é verificada ndo somente na populacéo
em geral, como também em profissionais da area da educacdo. Em inquérito epidemiologico
para avaliar 0s conceitos de zoonoses parasitarias para professores de escolas municipais do
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ensino infantil de Aracatuba-SP (8), verificou-se que 44,47% dos 85 entrevistados néo
conheciam sobre a patogenia das helmintoses, e 63,53% n&o administravam vermifugos aos
seus animais de estimacao.

Na presente pesquisa, 0s entrevistados, mesmo ndo apresentando em sua maioria
conhecimento sobre verminoses, 63,8% relataram administrar vermifugos aos seus animais.
Este dado demonstra que grande parte dos entrevistados considera importante a pratica da
vermifugacdo em cées e gatos, alegando facilidade de acesso aos anti-helminticos (baixo
custo e comercializagdo em casas agropecuarias e pet shops, estabelecimentos que
normalmente estdo localizados proximos aos domicilios).

No tocante a toxoplasmose, destacam-se como uma das principais fontes de infec¢do os
felinos parasitados por Toxoplasma gondii, que estejam eliminando o protozoario na forma de
oocistos pelas fezes. Em condicdes ideais de temperatura e umidade, o oocisto esporula,
tornando-se infectante aos seres humanos e aos outros animais. Apesar do cdo ndo ser o
hospedeiro definitivo da doenca, 80% dos 85 professores do ensino médio entrevistados em
Aracatuba-SP (8), apontaram o cdo como disseminador da toxoplasmose. Em Botucatu-SP,
63,6% dos entrevistados relataram que seus gatos defecam no quintal, e ndo em caixas de
areia, o que seria recomendado para profilaxia desta enfermidade, na medida em que a
retirada diaria das fezes das caixas impede a esporulacdo dos oocistos. Em pesquisa realizada
em Aracatuba-SP (7), 78,4% dos 134 idosos entrevistados ndo sabiam o significado da
toxoplasmose e 86,6% ignoravam suas formas de disseminacao.

Outra forma de infeccdo pelo Toxoplasma gondii é a ingestdo de carne crua ou mal
cozida, bem como a ingestdo de agua, frutas e/ou legumes contaminados. Observou-se que,
em 19,2% das respostas, as pessoas entrevistadas no presente estudo admitiram comer carne
crua ou mal cozida, e 100% delas referiram lavar bem verduras e legumes antes do preparo.
No entanto, os dados referentes a ingestdo de carne crua podem estar subestimados, na
medida em que alguns entrevistados poderiam ndo ter admitido a real pratica de consumo;
assim como os resultados referentes a higienizacdo dos alimentos pode estar superestimada.
Em estudo realizado em Pernambuco (9), foram entrevistados 124 alunos de ensino
fundamental, sendo que 19,35 % dos estudantes da rede publica e 12,90% da rede privada
admitiram ter o habito de consumir carne mal cozida.

Quanto a origem da agua de consumo da familia, em 69,7% € originaria de filtro e
23,2% de torneira, demonstrando que a populacdo se preocupa com a qualidade da &gua
ingerida. Em inquérito realizado em Pernambuco (9), somente 4,71% (4/85) dos entrevistados
citaram a ingestdo de produtos carneos como outra via de transmissdo do Toxoplasma gondii,
sendo que 67,06% (57/85) desconheciam o assunto.

Na Figura 1 estdo apresentadas as porcentagens relativas do conhecimento da populacéo
sobre zoonoses. 22,2% das pessoas entrevistadas ja viram morcegos no domicilio ou
peridomicilio. Entre estas, 38,5% sabem que estes transmitem doencas como a raiva.
Diferentes pesquisadores (5, 10) identificaram morcegos ndo hemato6fagos infectados pelo
virus rabico, em Botucatu-SP, evidenciando o ciclo aéreo de transmissdo da doenga no
municipio e a importancia das a¢des de vigilancia.

Quanto a leptospirose, 58,6% a desconhecem e somente 36,4% utilizam vacina
preventiva contra esta enfermidade nos cdes. Somente 41,4% dos entrevistados assinalaram o
rato como importante transmissor da doenca. E preocupante o fato de que 60,2% dos
entrevistados alegaram ter visto roedores no quintal ou no interior da residéncia. Para o
controle, 39,5% dos moradores admitiram a utilizacdo de ratoeiras, rodenticidas ou outros
métodos.

Verificou-se que 84,8% das pessoas desconheciam totalmente sobre leishmaniose, e
somente 15,2% sabiam informar que a transmissdo para homem ocorre por picada de inseto.
Este é um dado alarmante, considerando-se que a doenca ocorre em municipios limitrofes a
Botucatu, aspecto que reforca a necessidade de a¢Ges de vigilancia sanitaria, epidemiologica e
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de educacdo em saude. E importante considerar que mesmo em regides onde a leishmaniose é
endémica, a populagdo pode desconhecer a forma de transmissédo da doenga. Em estudo
envolvendo 59 idosos do municipio de Garanhuns-PE (1), submetidos a inquérito, constatou-
se que 71,2% (42/59) dos entrevistados ndo conheciam a doenca, e somente 5,1% (3/59) dos
28,8% (17/59) que afirmaram saber sobre a doenca apontaram 0 mosquito como vetor.
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Figura 1. Porcentagem relativa das pessoas que sabem sobre verminose (1), leptospirose (2),
raiva (3), leishmaniose (4) e toxoplasmose (5).

Nota-se que as pessoas entrevistadas sabiam - em ordem decrescente de conhecimento -
sobre verminoses, leptospirose, raiva, leishmaniose e toxoplasmose. Estes dados indicam que
a populacdo deve ser mais bem esclarecida sobre as principais zoonoses transmitidas por caes
e gatos, em especial sobre leishmaniose e toxoplasmose.

Outro aspecto pesquisado no presente estudo foi referente aos meios de comunicacao
mais utilizados pela populacéo para a obtencgéo de informacdes sobre zoonoses. Verificou-se
qgue a televisdo € a midia mais utilizada pelos botucatuenses, representando 84,8% dos
entrevistados. Este dado sinaliza ser este um canal importante para a¢fes educativas junto a
comunidade. Por outro lado, deve-se considerar que 0s demais meios de comunicacdo podem
ser mais explorados para 0 mesmo fim.

N&o foi possivel estabelecer uma relacdo estatistica entre as estratificacdes propostas
para a populacdo estudada (renda e nivel de escolaridade) e o grau de conhecimento das
diferentes zoonoses, tendo em vista que algumas destas categorias apresentavam reduzido n
amostral. De toda maneira, entendemos que acgdes de educacdo em saude devam ser
realizadas, em todos os niveis da comunidade, utilizando diferentes meios de comunicagdo e
métodos. Com base nesta preocupagdo vem sendo desenvolvido, ha 17 anos, o projeto de
“Educagdao em Saude nas Escolas”, trabalho realizado por alunos de graduagao em Medicina
Veterinaria, voluntarios e bolsistas da Pro-Reitoria de Extens&o, além dos residentes da Area
de Zoonoses e Saude Publica da FMVVZ UNESP-Botucatu-SP, sob a coordenacdo do docente
da disciplina de Zoonoses. Esta equipe visita escolas municipais de ensino fundamental e
médio, no periodo noturno, para informar e discutir com 0s jovens as principais zoonoses
transmitidas por animais domésticos. Este trabalho tem contribuido para o maior
esclarecimento da populacdo em geral, tendo em vista que criangas e jovens atuam como
disseminadores de informagdes para os demais membros da comunidade.
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E importante considerar que a familia também é uma fonte de informacdes essencial
para criangas e jovens. Entrevistas semi-estruturadas aplicadas em 60 criangas que cursavam o
segundo e o quinto ano do ensino fundamental de duas escolas municipais de Lages, SC, para
avaliar o grau de conhecimento sobre zoonoses (11), revelaram que quase 90% dos
entrevistados demonstraram saber que 0s animais podem transmitir doencas aos seres
humanos, e a principal fonte de informacéo relatada pelas criangas foi a familia.

CONCLUSAO

O presente estudo permitiu identificar que a populacdo estudada apresenta deficiéncias
no conhecimento das principais zoonoses transmitidas por caninos e felinos, especialmente
sobre leishmaniose e toxoplasmose. Estes dados poderdo ser utilizados pelos o6rgaos
municipais competentes, para o delineamento de estratégias educativas, visando sanar estas
deficiéncias e promover a protecdo a salde dos animais e da populacao.
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RESUMO

Considerando a importancia zoondtica das infec¢des por Leishmania spp. e Toxoplasma
gondii na regido de Aracatuba, Sdo Paulo, o presente trabalho determinou o grau de
conhecimento de moradores aracatubenses sobre estas duas enfermidades. Questionéarios a
respeito destas doencas foram aplicados a 123 entrevistados. Em relacdo ao grau de
escolaridade, todas os entrevistados eram alfabetizados, sendo que 69,9% (86/123) nao
cursaram ensino superior e 30,8% (37/123) completaram um curso de graduacdo. Destes,
91,9% (34/37) sabiam o significado do termo zoonose, havendo diferenca significativa em
relacdo aos que ndo eram formados. Esta palavra era desconhecida por 57% (29/123) do total
de entrevistados. A maioria dos ndo graduados, 59,3% (51/86) nao sabia o que é
toxoplasmose e entre os graduados, 35,1% (13/37) desconheciam o assunto, havendo
diferenca significativa entre os grupos. Quanto a prevencdo da infec¢do por Leishmania, uma
maior proporcao de moradores preconizaram a limpeza ambiental seguida da coleira repelente
e do uso de citronela. Em relacdo & toxoplasmose, 54,5% desconheciam as formas de
transmissdo desta enfermidade e entre 0s que possuiam grau superior completo, 13 ignoravam
qualquer meio de transmissdo. Em se tratando de prevencdo desta doenca, 55,3% (68/123)
ndo souberam informar quaisquer conduta profilatica. No grupo de maior instrucdo, 14 nédo
sabiam como se prevenir contra a toxoplasmose. Os resultados encontrados no presente
estudo, comprovam que a maioria dos entrevistados ndo tem consciéncia sobre a forma de
transmissao dessas doengas, principalmente em relacdo a toxoplasmose.

Palavras-chave: grau de conhecimento, leishmaniose, toxoplasmose, zoonose.
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EVALUATION OF THE DEGREE OF KNOWLEDGE ON TOXOPLASMOSIS AND
LEISHMANIASIS IN RESIDENTS IN THE ARACATUBA CITY, SP

ABSTRACT

Considering the importance of zoonotic infections by Leishmania spp. and Toxoplasma gondii
in Aracatuba region, Sao Paulo, this study determined the degree of knowledge of residents of
Aracatuba about these two diseases. Questionnaires about these diseases were applied to 123
people. Regarding schooling, all the respondents were literate, and 69.9% (86/123) did not
attend higher education and 30.8% (37/123) completed an undergraduate degree. Of these,
91.9% (34/37) knew the meaning of the term zoonosis, with significant difference compared
to those who were not trained. This word was unknown by 57% (29/123) of total respondents.
Most non-graduates, 59.3% (51/86) did not know what is toxoplasmosis and among
graduates, 35.1% (13/37) ignored the subject.There were significant difference between these
groups. Regarding the prevention of Leishmania infection, a greater proportion of the
residents advocated environmental cleanup, the collar repellent and use of citronella. In
relation to toxoplasmosis, 54.5% did not know the ways of transmission of this disease and
among those with graduate degree, 13 ignoring any transmission medium. When it comes to
prevention of this disease, 55.3% (68/123) did not know any prophylactic. In the group of
higher education, 14 did not know how to prevent toxoplasmosis. The results of this study
show that the majority of respondents are not aware about the mode of transmission of these
diseases, especially in relation to toxoplasmosis.

Keywords: degree of knowledge, leishmaniasis, toxoplasmosis, zoonosis.

EVALUACION DEL GRADO DE CONOCIMIENTO DE LOS CIUDADANOS DE
ARACATUBA ACERCA DE LEISHMANIOSIS Y TOXOPLASMOSIS

RESUMEN

Considerando la importancia de las infecciones zoondticas con Leishmania spp. y
Toxoplasma gondii en Aracatuba regién, Sdo Paulo, este estudio se determind el grado de
conocimiento de aracatubenses residentes acerca de estas dos enfermedades. Cuestionarios
sobre estas enfermedades se aplicaron a 123 personas. En cuanto a la escolaridad, todos los
entrevistados eran alfabetizados. El 69,9% (86/123) no asistieron a la educacion superior y el
30,8% (37/123) completd una licenciatura. De éstos, el 91,9% (34/37) conocia el significado
del término zoonosis, hay diferencia significativa en comparacion con aquellos que no fueron
capacitados. Esta palabra era desconocida por -57% (29/123) de todos los encuestados.
Mayoria de los no graduados, el 59,3% (51/86) no sabia lo que es y toxoplasmosis. Entre los
graduados, el 35,1% (13/37) ignoran el tema, hay diferencias significativas entre los grupos.
En cuanto a la prevencién de la infeccién por Leishmania, una mayor proporcion de los
residentes preconizadas limpieza del medio ambiente luego el collar y el repelente de uso de
citronela. En relacion a la toxoplasmosis, el 54,5% no conocia las formas de transmision de
esta enfermedad y en aquellos con titulo de posgrado, 13 haciendo caso omiso de cualquier
medio de transmision. En lo que respecta a la prevencion de esta enfermedad, el 55,3%
(68/123) no sabia nada sobre la profilaxia. En el grupo de educacion superior, 14 no saben
como prevenir la toxoplasmosis. Los resultados de este estudio muestran que la mayoria de
los participantes no son conscientes de la modalidad de la transmision de estas enfermedades,
especialmente en relacién a la toxoplasmosis.

Palabras clave: grado de conocimiento, leishmaniosis, toxoplasmosis, zoonosis
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INTRODUCAO

No Brasil, 0 agente etioldgico da leishmaniose visceral canina (LVC) ou Calazar € a
Leishmania (Leishmania) chagasi, sendo uma importante protozoonose (1). Devido a sua
elevada ocorréncia e alto grau de letalidade (2), assume grande importancia em satde publica.

Esta doenca tem o cdo como principal reservatorio urbano, por portar uma enorme
quantidade de parasitos cutaneos, favorecendo a expoliacdo sanguinea dos vetores. Os
flebotomineos, popularmente conhecidos como mosquito palha ou birigui, sdo insetos
implicados como veiculadores do protozoario (3).

O controle da leishmaniose fundamenta-se em trés medidas: o tratamento de casos
humanos, a eutanasia de cdes soropositivos e a reducdo da populacdo de vetores em areas
endémicas (4) como € o caso da regido de Aracatuba.

Do mesmo modo a toxoplasmose, € uma enfermidade que atinge a populacdo e pode
acarretar danos irreversiveis, sendo particularmente interessante sob o aspecto zoonotico, por
propiciar encefalites em pacientes severamente imunodeprimidos, seja nagqueles que recebem
terapias imunodepressivas para transplantes de 6rgdos e tecidos, tratamento para cancer e
dialise renal, ou que padecem de enfermidades imunodepressoras, como doengas auto-imunes
ou a sindrome da imunodeficiéncia adquirida — AIDS (5), além de causar distarbios
comportamentais, esquizofrenia e deficit de atencdo (6, 7). Assim, esta doenca tem sido motivo
de preocupagdo de muitos pesquisadores em todo o mundo, em virtude principalmente da
seriedade da toxoplasmose congénita e suas sequelas (8).

A infecgdo por Toxoplasma gondii por contato direto com gatos excretando oocistos é
extremamente improvavel, pois estas formas evolutivas devem esporular no ambiente para
serem infectantes, assim o contato com amostras fecais frescas ndo € capaz de causar infeccéo
(9). Analises de estudos epidemioldgicos sugerem que a ingestdo de cistos contidos em carne
mal cozida ou crua, € um importante meio de transmisséo de toxoplasmose (10).

O felino, em geral, defeca e enterra suas fezes em terra fofa ou areia. A menos que este
animal esteja doente, pouco ou nenhum residuo fecal fica aderido a sua regido perineal, e,
normalmente, ndo apresenta diarréia durante o periodo de excrecdo de oocistos. Portanto a
possibilidade de transmissdo para seres humanos pelo ato de tocar ou acariciar um gato €
minima ou inexistente (11).

A transmissdo pela mordida de gato, ocorre ndo comumente, pois 0s taquizoitos
dificilmente estdo presentes na cavidade oral de gatos com infeccdo aguda ou crénica e
nenhum estara presente na boca de gatos com infeccéo crénica (12).

Como controle desta zoonose cdes e gatos devem ser mantidos domiciliados e bem
alimentados, prevenindo que venham a cacar roedores e aves, que possam estar infectados
(13) e principalmente evitar manipulacdo de carne ndo cozida adequadamente (14) e seu
consumo, bem como de verduras mal lavadas e 4gua ndo potavel (10).

OBJETIVO

O intuito deste trabalho foi avaliar o grau de conhecimento sobre leishmaniose e
toxoplasmose de 123 moradores do municipio de Aragatuba, SP.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi elaborado a partir de dados obtidos no desenvolvimento do projeto
Programa de orientacdo sobre posse responsavel para proprietarios de cdes em Aracatuba, SP,
namero ID 5964, financiado pela PROEX (Pr6-Reitoria de Extensdo Universitaria da
UNESP) e foi conduzido por mestrandos do curso da Pés Graduagcdo em Ciéncia Animal e
por alunos do curso de Medicina Veterindria da Faculdade de Medicina Veterinaria de
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Aracatuba pertencentes 8 UNESP (Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho).
Um total de 123 moradores do Municipio de Aracatuba, SP, foram entrevistados
aleatoriamente de maneira individualizada e direta. O local escolhido foi o bairro central da
cidade, devido apresentar maior fluxo de pessoas. As questdes em forma de alternativa de
multipla escolha abordaram conceitos a respeito da definicdo da palavra zoonose, sobre os
tipos de zoonoses que os entrevistados tinham ciéncia bem como em relagdo ao significado
dos termos leishmaniose e toxoplasmose bem como a transmisséo e prevencdo das referidas
enfermidades.

Os individuos foram distribuidos em dois grupos: graduados e ndo graduados. Como
andlise estatistica, foi utilizado o Qui-Quadrado de Tendéncia de Mantel-Haenszel para
comparar 0s conhecimentos com o nivel de escolaridade.

Este trabalho foi aprovado (processo numero 2009-006580) pela CEEA (Comissdo de
Etica na Experimentacdo Animal) dos Cursos de Odontologia e Medicina Veterinaria da FOA
— Faculdade de Odontologia de Aragatuba, Sdo Paulo.

RESULTADOS

Em relacdo ao grau de escolaridade, todas as pessoas eram alfabetizadas, sendo que
69,9% (86/123) ndo cursaram ensino superior e 30,8% (37/123) completaram um curso de
graduacdo. Destes, 91,9% (34/37) sabiam o significado do termo zoonose, havendo diferenca
significativa em relacdo aos que ndo eram formados. Esta palavra era desconhecida por 57%
(29/123) do total de entrevistados.

Entre os 123 participantes do estudo, 119 (96,7%) sabiam o que é leishmaniose, ndo
havendo associagdo com o grau de escolaridade. A maioria dos ndo graduados, 59,3% (51/86)
ndo sabia 0 que € toxoplasmose e entre os graduados, 35,1% (13/37) também desconheciam o
assunto, havendo diferenca significativa entre os grupos.

Os cées foram incriminados como transmissores de leishmaniose por meio de fezes,
urina, mordidas, lambeduras ou sangue de animais, picada do mosquito e fezes contaminadas
do mosquito, em 19,7%, 8,1%, 5,7%, 7,3%, 8,1%, 79,7% e 7,3%, respectivamente. Deste total
de entrevistados, no grupo dos 37 graduados, quatro responderam que fezes, urina, sangue ou
lambedura podem ser possiveis vias de infeccdo desta doenca, dois incriminaram a mordida
de cdes e gatos, 33 a picada e um, as fezes contaminadas do vetor.

Como medidas preventivas contra a leishmaniose, 35,8% (44/123) elegeram a coleira
repelente; 46,3% (57/123) a limpeza do ambiente, 13% (16/123) banhos freqlientes no animal,
29,3% (36/123) o uso de citronela e 7,3% (9/123) dos moradores ignoravam a profilaxia.
Entre os graduados, 23 conheciam a coleira como método de prevencdo, 31 disseram que a
limpeza do ambiente era importante, 10 citaram banhos constantes nos animais, 17 indicaram
0 uso de citronela como repelente para o inseto e apenas um entrevistado desconhecia
qualquer forma de prevencéo desta zoonose.

De acordo com os entrevistados 10,6%, acreditavam na disseminagdo de T. gondii por
via transplacentaria, 18,7% na ingestdo de carne crua ou mal cozida e de alimentos
contaminados por fezes de cées (5,69%) e de gatos (34,9%), assim como pela mordida dos
mesmos (2,4%). Adicionalmente, 54,5% desconheciam as formas de transmissdo desta
enfermidade. Entre as pessoas que possuiam grau superior completo, 10, 11, duas, 16 e trés,
atribuiram a transmissao pela placenta, ingestdo de carne mal cozida, consumo de alimentos
contaminados por fezes de cées, alimentos contaminados por fezes de gatos e pela mordida
dos animais, respectivamente. Neste mesmo grupo, 13 desconheciam a forma de transmisséo
da toxoplasmose.

Em se tratando de prevencéo da toxoplasmose, 23,6% (29/123) apontaram que gestantes
deveriam evitar o contato direto com gatos, 31,7%, recomendaram lavar as maos apoés
manipular a caixa de areia dos gatos 14,6%, preferiam alimentar gatos com carne crua 16,3%
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preconizaram comer vegetais bem lavados e 55,3% (68/123) ndo souberam informar
quaisquer conduta profilatica. No grupo de maior instrucdo, 18 pessoas indicaram que
gestantes ndo devem ter contato com gatos, 16 disseram ser importante a lavagem das maos
apo6s manipulacdo da caixa de areia dos gatos, nove relataram a importancia de se evitar a
alimentacdo de gatos com carne crua, nove apontaram o habito de se comer apenas vegetais e
frutas bem lavados em agua corrente como forma de prevencdo da doenca e 14 destes ndo
sabiam como se prevenir contra a toxoplasmose.

DISCUSSAO

Em nosso estudo, 4,1% desconheciam o assunto leishmaniose. Este resultado € melhor
que o encontrado por Borges et al. (15) que detectaram 30,5% de ignorancia em relacdo ao
tema em Belo Horizonte, Minas Gerais. Netto et al. (16) que aplicaram um questionario sobre
0 grau de conhecimento sobre zoonoses em idosos N0 mesmo municipio em questdo,
obtiveram 85,3% de respostas positivas sobre o que é esta doenca assim como verificaram que
88,2% ndo conheciam o termo zoonose, 0 que também foi constatado em nosso questionario
por 57% do total de entrevistados.

Quatro pessoas graduadas afirmaram que a leishmaniose pode ser transmitida tanto por
meio da urina como pelas fezes de animais infectados. Cardia, Amarante e Bresciani (17)
relataram que 43,33% e 18,33% de professoras de escolas do ensino fundamental de
Aracatuba, atribuiram a forma de transmissdo as fezes e a mordida ou saliva de cées
portadores da doenga, respectivamente.

A espécie canina é considerada o principal reservatorio epidemiologico desta zoonose,
apresentando maior prevaléncia de individuos portadores, doentes ou assintométicos em
relacdo aos seres humanos. Os cdes ndo podem transmitir a doenca por meio de suas fezes ou
por mordidas. Estas respostas demonstraram que apesar da regido de Aracatuba sofrer um
grande problema de saude publica com esta enfermidade, ainda parte da populacdo conhece
apenas parcialmente a sua epidemiologia (17).

Entre os entrevistados em nosso trabalho, 79,7% afirmaram que 0s mosquitos propagam
a infeccdo por Leishmania, o que pode ser encarado positivamente, quando se considera, por
exemplo, os estudos de Gama et al. (18), que evidenciaram um menor conhecimento de
pessoas no Estado do Maranhdo, também é&rea endémica para a doenga. Tomé et al. (19)
constataram um grau de conhecimento maior entre professoras entrevistadas em Aracatuba,
sendo que 91,7% afirmaram que o cdo é o principal reservatdrio da Leishmania spp. e 37,6%
relataram que um tipo de mosquito é o vetor desta enfermidade.

Em relacdo a toxoplasmose, 35,1% dos graduados nao conheciam o assunto, porém um
maior grau de desconhecimento foi constatado por Tomé et al. (19) que constataram que
82,3% de entrevistados ndo sabiam sobre a doenga.

Entre as pessoas que possuiam grau superior completo, 43,2% atribuiram como
principal forma de transmissdo da infeccdo toxoplasmica a contaminacdo ambiental por fezes
de gato, corroborando com Cardia, Amarante e Bresciani (17), onde 56,6% das professoras
entrevistadas responderam o mesmo.

Interessante notar que a eliminagdo dos oocistos ocorre apenas durante um curto periodo
de vida do felino e também que estas formas evolutivas devem esporular no ambiente para
adquirir infectividade, o que pode levar de um a cinco dias, assim, o contato com fezes frescas
propriamente ndo transmite esta zoonose (17, 20). Além disso, normalmente os felinos tém
habito de enterrar suas fezes apds defecarem, fazendo com que o contato direto ndo seja uma
forma importante de transmissao, a ndo ser que ocorra aderéncia de fezes no pelo do animal
(20).

Somente duas pessoas atribuiram as fezes de cdes como meio de contéagio da doenca. A
eliminacdo de oocistos nas fezes de caninos ndo é relatada, porém ha risco de transmissao
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mecanica ja que este animal pratica xenosmofilia, ou seja, rolar na areia. Caso esta esteja
contaminada pelo coccideo, os cdes podem adquirir oocistos, permanecendo alojados nos seus
pelos (12, 20).

No presente estudo, 29,7% indicaram ser a carne mal cozida o principal meio de
transmissdo da toxoplasmose, entretando Tomé et al. (19) verificaram que somente 4,7%
conheciam esta forma de infeccdo. A ingestdo de carne crua € o meio mais comum de
contaminacdo pelo T. gondii, pois o encistamento do protozoario na musculatura dos
hospedeiros ocorre frequentemente (21, 22).

O que foi surpreendentemente observado é que 55,3% (68/123) das pessoas
entrevistadas ndo sabiam como se prevenir contra a doenca. N&o ingerir carne mal cozida,
lavar corretamente utensilios utilizados na preparacdo dos alimentos, utilizar luvas ao se
praticar jardinagem, lavar frutas e vegetais antes de seu consumo, limpar liteiras de gatos
diariamente e ndo alimentar felinos com carne crua consistem em medidas profilaticas como
devem ser difundidas e recomendadas principalmente por profissionais da area da satde (19,
20).

Os resultados encontrados no presente estudo assinalam que a maioria dos entrevistados
ndo tem consciéncia sobre a forma de transmissao dessas doencas principalmente em relacéo
a toxoplasmose, devido principalmente 0 municipio investir mais em campanhas educativas
para leishmaniose, frente a situacdo de endemia da doenca.

Devido essa limitacdo de informacoes, sugerimos a necessidade do desenvolvimento de
um programa de educacdo comunitaria continuada, visando ampliar o conhecimento dos
moradores sobre as principais zoonoses.

CONCLUSAO

A partir destes dados, podemos afirmar que no grupo de moradores entrevistados ha
uma maior caréncia de informacdes em relacdo ao conhecimento sobre toxoplasmose
comparado ao de leishmaniose.
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RESUMO

A endometrite persistente pos-cobertura (EPPC) é a principal causa da reducéo de fertilidade
em éeguas. Tal desordem pode acarretar grande prejuizo econémico para 0s produtores,
devido a possivel queda na taxa de concepcdo dos animais, aumento do nimero de servico
por concepcdo e sobrevivéncia embrionaria prejudicada. O objetivo deste trabalho foi
verificar o estimulo do sémen na resposta inflamatdria uterina de éguas resistentes e
susceptiveis a endometrite apos inseminacdo artificial (IA). 8 éguas resistentes e 15
susceptiveis a EPPC foram selecionadas com base nos seus indices reprodutivos e exames
ultrassonograficos e citologicos. A concentracdo de células polimorfonucleares (PMNS) na
secrecdo uterina, citologia exfoliativa uterina e acimulo de fluido uterino verificado no exame
ultrassonografico foram analisados nos dois grupos de animais (1) 24 horas antes da 1A e (2)
24 horas apds a IA com sémen fresco. As células polimorfonucleares na secrecdo uterina
foram quantificadas com o uso da cdmara de Neubauer e a leitura das amostras de citologia
foi realizada por microscopia Optica utilizando imersdo, considerando a porcentagem de
neutrofilos/100 células de forma aleatdria. Os resultados demonstraram que houve uma
resposta inflamatdria mais intensa nas éguas susceptiveis quando comparadas as resistentes,
pelo aumento do acumulo de fluido uterino verificado no exame ultrassonografico, aumento
do nimero de células polimorfonucleares observadas na citologia exfoliativa endometrial e
pelo aumento da concentracdo destas células no fluido uterino. Portanto, foi constatado que o
sémen estimula uma resposta inflamatéria mais severa no ambiente uterino das éguas
susceptiveis.

Palavras- chave: éguas, endometrite, sémen.

UTERINE INFLAMMATORY RESPONSE AFTER ARTIFICIAL INSEMINATION
IN MARES RESISTANT AND SUSCEPTIBLE TO ENDOMETRITIS

ABSTRACT

Post breeding endometritis (PBE) is the major cause of fertility reduction in mares. Such
disorder can result in a great economic injury to producers due to the possible fall in the rate
of conception, increase in the number of service per conception and impaired embryonic
survival. The aim of this study was to verify semen’s stimulus on inflammatory response in
mares resistant and susceptible to PBE after artificial insemination (Al). 15 mares susceptible
to PBE and 8 mares resistant to PBE were selected based on their reproductive index,
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ultrasonographic and cytological examination. The concentration of polymorphonuclear
(PMNs) cells in the uterine secretion, exfoliative cytology of the uterus and uterine fluid
accumulation observed by ultrasonography were analyzed in both group of animals (1) 24
hours before Al and (2) 24 hours after Al with fresh semen. PMNs in uterine secretion were
quantified by the use of Neubauer chamber and the lecture of endometrial cytology samples
were analyzed by optical microscopy using immersion, considering the percentage of
neutrophils/100 cells in an alleatory form. The results showed that semen can stimulate a
major inflammatory response inside the uterine environment in susceptible mares when
compared to resistant mares, by increasing the amount of fluid inside the uterus verified by
ultrasonographic exam, increase in PMN number observed in uterine cytology, and increase
in concentration of PMN in uterine fluid. Therefore, it was found that semen stimulate a more
severe inflammatory response inside the uterine environment of susceptible mares.

Keywords: mares, endometritis, semen.

RESPUESTA INFLAMATORIA DEL UTERO DESPUES DE LA INSEMINACION
ARTIFICIAL EN YEGUAS RESISTENTES Y SUSCEPTIBLES A ENDOMETRITIS

RESUMEN

Endometritis después de la cobertura es la principal causa de disminucion de la fertilidad en
yeguas. Este trastorno puede causar una gran pérdida econémica para los creadores debido a
la posible disminucion de la tasa de concepcion de los animales, el aumento del nimero de
servicios por concepcién y supervivencia de los embriones afectada. El objetivo de este
estudio fue evaluar el estimulo del semen en la respuesta inflamatoria uterina de yeguas
resistentes y susceptibles a la endometritis depués de la inseminacion artificial (1A). 8 yeguas
resistentes y 15 susceptibles a endometritis fueron seleccionadas en base a sus indices
reproductivos, examenes de ultrasonido y citologicos. La concentracion de las células
polimorfonucleares (PMN) en la secrecion uterina, citologia exfoliativa y la acumulacién de
fluido uterino observado en el examen de ultrasonido uterino se analizaron en ambos grupos
de animales (1) 24 horas antes de la 1A, y (2) 24 horas después de la inseminacién artificial
(IA) con semen fresco. Las células polimorfonucleares en las secreciones uterinas se
cuantificaron utilizando una camara de Neubauer y la lectura de las muestras para citologia se
realiz6 por inmersion usando microscopia éptica, mientras que el porcentaje de células
neutr6filos/100 al azar. Los resultados mostraron que habia una respuesta inflamatoria mas
intensa en las yeguas susceptibles en comparacion con las resistentes al aumentar la cantidad
de fluido observado en ultrasonido uterino, incremento en el numero de células
polimorfonucleares observados en citologia exfoliativa endometrial y aumento de la
concentracion de estas células en el fluido uterino. Por lo tanto, se encontré que el semen
estimula una respuesta inflamatoria en el entorno uterino més grave en yeguas susceptibles.

Palabras clave: yeguas, endometritis, semen.
INTRODUCAO

Com a expansdo da equinocultura nas Gltimas décadas, na qual o Brasil se destaca
por estar entre os 3 paises com maior numero de animais puros de raga, os criadores
procuram otimizar a eficiéncia reprodutiva dos reprodutores, buscando incrementar
a producdo por meio de um grande nimero de embries coletados por égua doadora.
Porém, a excessiva manipulacdo do trato reprodutivo tem levado ao aumento das
desordens uterinas, com consequente comprometimento da fertilidade da fémea equina.
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Desta maneira, tais desordens podem acarretar grande prejuizo econdmico para 0s
produtores, devido a possivel queda na taxa de concepcdo dos animais, aumento do nimero
de servico por concepcdo e sobrevivéncia embrionaria prejudicada.

Segundo a literatura, a inflamacdo uterina induzida pela cobertura/inseminagdo é
uma resposta ao sémen depositado no utero, sendo um processo transitorio, pelo qual os
espermatozoides séo eliminados do trato genital feminino. A reacdo € necessaria para a
sobrevivéncia e desenvolvimento do embrido. Porém, quando exacerbada, apresenta uma
intensa migracdo de células polimorfonucleares para o interior do Utero originada pela
presenca dos espermatozoOides, resultando em perda embrionaria ou interferindo na
sobrevivéncia do embriéo.

A EPPC caracteriza-se por uma rapida infiltracdo de neutré6filos uma hora apos a
inseminacdo artificial (1, 2). A mucosa do sistema reprodutivo apresenta um sistema
imune que retira os contaminantes pela combinacgdo entre os fatores celulares, humorais e
mecanicos de drenagem que permitem a depuracgé@o uterina e a eliminacdo desse processo
fisioldégico em até 72 horas. A endometrite se instala de forma exacerbada quando ha uma
falna em algum desses mecanismos naturais de defesa (3). Eguas que apresentam
inflamacédo persistente apresentam varios fatores predisponentes, como uma conformacao
perineal alterada, idade avancada, localizacdo uterina fora dos padrdes anatdmicos ou uma
falha no “clearance” uterino devido a uma contracdo miometrial deficiente (1).

Assim, ap0s o contato do sémen com o Utero, ocorre uma forte reacdo inflamatoria
entre 4 e 24 horas (1). O pico da reacdo ocorre entre 6 e 12 horas, e esta decresce entre
24 e 48 horas (4).

O estudo de Troedsson (5) mostra que durante a realizacdo do exame ginecoldgico
pode ser dificil identificar éguas susceptiveis antes da cobertura. Alguns animais
apresentam liquido livre no limen uterino antes da cobertura, mas a maioria destes ndo o
apresenta até que sejam cobertos. Se ha suspeita de EPPC, a égua deve ser monitorada por
ultrassonografia transretal de 6 até 48 horas ap0s cobertura.

Assim, os animais acometidos pela EPPC podem apresentar alta contagem de
leucdcitos, aumento do fluxo sanguineo uterino, edema uterino com acimulo de fluido, Utero
distendido e flacido, ciclo estral com menor duracdo (devido a regressdo precoce do corpo
luteo) (6), historico de repeticdo de cio e cultura endometrial positiva (7).

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta inflamatéria uterina ap6s inseminagdo
artificial em éguas resistentes e susceptiveis a endometrite, a fim de facilitar a deteccdo dos
animais susceptiveis e assim auxiliar o Utero na limpeza de produtos inflamatorios e
contaminantes ap6s a cobertura para manter os niveis de prenhez em niveis satisfatorios.

MATERIAIS E METODOS
Selecdo dos animais e local da pesquisa

Foram utilizadas 23 éguas, sem racga definida, com peso médio entre 300 e 400 kg e
idade entre 5 e 18 anos. Os animais pertenciam a FMVZ — UNESP Botucatu, e eram mantidos
no Posto de Monta desta institui¢do, latitude 22°53°09’, altura 804 metros. Todos 0s animais
apresentavam 6timo estado de condigdo corporal e eram alimentados diariamente com ragéo e
feno e recebiam sal mineral e agua ad libitum. Os animais foram divididos em duas
categorias: 15 éguas susceptiveis, com idade maior que 10 anos, sendo duas éguas com 6
anos, apresentando histérico de acimulo de fluido intrauterino apds a cobertura por mais de
24 horas ap0s IA, determinado por ultrassonografia e baixa taxa de recuperacdo embrionaria
(<30%), e 8 éguas resistentes, com idade inferior a 10 anos sem qualquer tipo de alteracéo no
aparelho reprodutivo, que ndo apresentavam historico de acimulo de liquido e queda na taxa
de fertilidade.
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Colheita de sémen e preparo das doses inseminantes

A colheita de sémen foi realizada com o auxilio de vagina artificial modelo Botucatu.
Imediatamente apos a obtencdo do sémen foi retirada a fracdo gel por filtracdo e o sémen foi
diluido com produto comercial a base de leite desnatado Botu-semen® (Biotech, Botucatu/SP,
Brasil) na proporgéo de 1:1. O mesmo produto foi utilizado para todas as amostras de sémen
utilizadas. Apos a diluicdo, a motilidade dos espermatozoides foi mensurada por meio de
anélise computadorizada (Hamilton Thorne Research, Danvers, USA) e a concentracao
mensurada em camara de Neubauer. ApoOs esses procedimentos, foram separadas doses
contendo 800x10° de espermatozoides moveis.

Inseminacdes artificiais

As éguas resistentes e as susceptiveis foram inseminadas em ciclos estrais consecutivos
com o mesmo garanhdo, utilizando-se sémen fresco com uma dose de 800 milhdes de
espermatozdides totais.

Ao se detectar um foliculo de 35 milimetros e edema uterino compativel, as éguas
foram induzidas & ovulacdo com 1 miligrama de acetato de deslorelina intramuscular. Cada
animal foi inseminado uma vez por ciclo. Nos ciclos em que a ovulacdo nao ocorreu dentro do
periodo desejado, as colheitas foram descartadas e o ciclo estral, desconsiderado.

Colheita e processamento do material uterino

Foram realizadas citologias exfoliativas uterinas 24 horas antes da IA e 24 horas apés a
IA. As coletas foram feitas com o auxilio de um aparelho para coleta de citologia uterina
equina, cuja fungdo é proteger a escova ginecoldgica do contato com o ambiente vaginal e
cervical da fémea, além de facilitar sua entrada no Gtero, como descrito por Alvarenga e
Iwana de Matos (8). Apos a coleta, as laminas foram secas em temperatura ambiente e
coradas pelo método Pandtico Rapido. A leitura das amostras foi feita por microscopia dptica
utilizando imers&o, considerando a porcentagem de neutr6filos/100 células de forma aleatoria.

Foram realizados exames ultrassonograficos 24 horas antes da IA e 24 horas apds, a fim
de se detectar a presenca de fluido uterino acumulado na regido de bifurcacdo dos cornos
uterinos e mensuracdo do mesmo. Em tais momentos, foi realizada a coleta da secrecdo
uterina com um tampéo de algoddo (absorvente feminino modelo mini - OB® - Johnson &
Johnson), utilizando um aplicador especialmente preparado de aco inox. Para facilitar a
remoc¢do do tampdo, 0 mesmo teve seu puxador aumentado com fio cordoné grosso estéril. A
retirada do tampdo ocorreu ap6s 30 minutos com a introducdo da méo enluvada via vaginal e
tracdo do fio cordoné, mantendo-o protegido do contato com o canal vaginal da égua.
Imediatamente ap0s a retirada do tampé&o do interior do utero o mesmo foi colocado em uma
seringa estéril até a total liberacdo do liquido absorvido em um tubo estéril. A partir desta
amostra foi separada uma aliquota para obtencdo da concentracdo de neutrofilos/mililitros
(mL) em camara de Neubauer e microscopia optica.

Em algumas éguas, nao foi possivel recuperar fluido uterino nos momentos antes da IA,
desta maneira, tais animais ndo foram utilizados na mensuragdo da concentragdo de células
PMNSs no fluido uterino.

Anélise estatistica
Para os valores da concentracdo de células polimorfonucleares no fluido uterino,

porcentagem de neutrdfilos na citologia uterina e acimulo de fluido analisado pelo exame
ultrassonografico, nos diferentes momentos e grupos de éguas foram realizados os célculos
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das medias e desvio padréo e os dados foram comparados pelo teste T pareado, utilizando o
Programa GraphPad InStat 3®. O nivel de significancia considerado foi de 5%.

RESULTADOS

Ao se comparar as duas categorias de éguas, no momento pré inseminacao artificial, ndo
houve diferenca estatistica (p>0,05) em todos os parametros avaliados (concentracdo de
PMNSs no fluido uterino, porcentagem de PMNSs na citologia exfoliativa uterina e acimulo de
fluido observados no exame ultrassonografico) (Tabela 1 e figuras 1,2 e 3).

Tabela 1. Médias e desvio padrdo do numero de células polimorfonucleares no fluido uterino
(PMN's; n resistentes=7; n susceptiveis =12); porcentagem de polimorfonucleares na
citologia uterina (CIT) e quantidade de fluido uterino (FLU) entre éguas susceptiveis (n=15) e
resistentes (n=8) 24 horas antes da inseminacao artificial.

PRE IA RESISTENTES SUSCEPTIVEIS
PMN’S (células x 103/ml) 237,86 £ 219,5% 406,4 £+ 416,6%
CIT (%) 2,25 + 1,67 6+ 12,42
FLU (mm) 0+£0? 0+ 0?

®|_etras minGsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (p<0,05).

Apbs a IA, a concentracdo de PMNs no fluido uterino, porcentagem de PMNs na
citologia exfoliativa uterina e acimulo de fluido observados no exame ultrassonografico
foram estatisticamente diferentes (p<0,05) entre as duas categorias de éguas, apresentando
valores maiores para as éguas susceptiveis (Tabela 2 e figuras 1, 2 e 3).

Tabela 2. Médias e desvio padrdo do nimero de células polimorfonucleares no fluido uterino
(PMN's; n resistentes=7; n susceptiveis=12); porcentagem de polimorfonucleares na citologia
uterina (CIT) e quantidade de fluido uterino (FLU) entre éguas susceptiveis (n=15) e
resistentes (n=8) 24 horas ap6s inseminacao artificial.

POS 1A RESISTENTES SUSCEPTIVEIS

PMN’S (células x 10%/ml) 611,43 + 324,87 3536,25 + 3626,6°
CIT (%) 26,63 + 10,72 69,93 + 12,5
FLU (mm) 0,25 + 0,72 11,07 + 6,6

a1 etras minGsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (p<0,05).

Comparando-se 0s momentos pré e pds inseminacdo artificial na categoria de éguas
resistentes, foi observado aumento significativo (p<0,05) na concentracdo de PMNs no fluido
uterino e na porcentagem de PMNs na citologia exfoliativa uterina, enquanto que a
quantidade de fluido uterino mensurada na ultrassonografia ndo apresentou diferenca
estatistica entre os momentos (p>0,05) (Tabela 3 e figuras 1,2 e 3).
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Tabela 3. Médias e desvio padrdo das celulas polimorfonucleares no fluido uterino (PMN's
n=7); porcentagem de polimorfonucleares na citologia uterina (CIT; n=8) e quantidade de
fluido uterino (FLU; n=8) nas éguas resistentes 24 horas antes e 24 horas ap0s a inseminacao
artificial.

RESISTENTES Pré 1A Pos 1A
PMN’s (células x 103/ml) 237,86 + 219,5° 611,43 + 324,8"
CIT (%) 2,25+ 1,6 26,63 + 10,7°
FLU (mm) 0+0? 0,25+ 0,72

ab | etras minusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (p<0,05).

J& nos animais susceptiveis, todos os pardmetros aumentaram e diferiram
significativamente apds a inseminacao artificial (p<0,05) (Tabela 4 e figuras 1,2 e 3).

Tabela 4. Médias e desvio padrdo das céelulas polimorfonucleares no fluido uterino (PMN's
n=12); porcentagem de polimorfonucleares na citologia uterina (CIT n=15) e quantidade de
fluido uterino (FLU n=15) nas éguas susceptiveis 24 horas antes e 24 horas apos a
inseminacdo artificial.

SUSCEPTIVEIS Pré 1A Pos 1A
PMN’s (células x 10%/ml) 406,42 + 416,6° 3536,2 + 3626,6"
CIT (%) 6,0£12,4% 69,93+ 12,5
FLU (mm) 0+ 0° 11,07 + 6,6°

ab | etras minusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (p<0,05).
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Figura 1. Médias e desvio padrdo da concentracdo (x10%/mL) de células polimorfonucleares
no fluido uterino (PMN's) nos momentos pré (PRE) e 24 horas ap6s (POS) inseminagdo
artificial, nas éguas resistentes (Resistentes) e susceptiveis (Susceptiveis) a endometrite
persistente.

Reghini MFS, Ramires Neto C, Farras MC, Fioratti EG, Alvarenga MA. Resposta inflamatoria uterina apos
inseminacao artificial em éguas resistentes e susceptiveis a endometrite. Vet. e Zootec. 2014 jun.; 21(2): 314-
323.



ISSN Impresso 0102 -5716 ISSN Eletrénico 2178-3764

Veterinaria e Zootecnia 320

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
10
20

PRE —

POS

M Resistentes

O Susceptiveis

Figura 2. Médias e desvio padrdo da porcentagem de células polimorfonucleares na citologia
uterina nos momentos 24 horas pré (PRE) e 24 horas ap6s (POS) inseminac&o artificial, nas
éguas resistentes (Resistentes) e susceptiveis (Susceptiveis) a endometrite persistente.
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Figura 3. Médias e desvio padrdo da quantidade de fluido uterino avaliada na ultrassonografia
(mm), nos momentos 24 horas pré (PRE) e 24 horas apds (POS) inseminacdo artificial, nas
éguas resistentes (Resistentes) e susceptiveis (Susceptiveis) a endometrite persistente.

DISCUSSAO

A contaminagdo bacteriana ou espermatica provoca uma rapida infiltracdo de PMNs
no limen uterino apés a IA ou monta natural. Este processo inflamatério a principio é
benéfico; contudo, se for exacerbado e /ou persistir por um periodo de tempo superior ao
esperado pode prejudicar a funcdo espermatica no caso de uma segunda inseminacao
artificial ou cobertura, causar lutedlise prematura, assim como pode interferir na viabilidade
embrionaria ap6s migracdo do embrido para o Utero, devido aos efeitos tdxicos do contetido

uterino.
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O objetivo do presente trabalho foi comparar a resposta inflamatoria uterina pela
concentracdo de ceélulas polimorfonucleares no fluido uterino, percentual de
polimorfonucleares na citologia exfoliativa uterina e pelo acimulo de fluido intrauterino
avaliado por ultrassonografia 24 horas antes e 24 horas ap0s a inseminacao artificial em éguas
resistentes e susceptiveis a endometrite persistente.

Os resultados do presente experimento mostraram que o fluido uterino mensurado
durante o exame ultrassonografico aumentou significativamente 24 horas apds a inseminacao
artificial nas éguas susceptiveis quando comparadas as éguas resistentes, dados condizentes
com os encontrados por Fioratti (9), o qual observou um acumulo de praticamente o dobro da
quantidade de fluido nas éguas susceptiveis, e com Troedsson (5), que relata que quando ha
presenca de fluido uterino no periodo maior que 12 horas ap0s a inseminacdo artificial, a égua
pode ser considerada como susceptivel a endometrite pds cobertura/inseminacdo artificial.
Troedsson e Liu (10) relataram que as éguas susceptiveis acumularam até seis vezes mais
fluido no Utero apos desafio bacteriano do que as éguas resistentes.

A porcentagem de neutrofilos presentes em uma amostra de citologia uterina é usada
para determinar o grau da inflamacéo presente no Utero. No presente experimento foi utilizada
a classificacdo realizada por Brook (11), na qual a presenca de menos do que 5% de
neutrdfilos é indicativo de um endométrio ndo inflamado, de 15 a 30% uma inflamacéo
moderada e acima de 30% uma inflamacé&o severa.

O influxo de células PMNs nos tecidos € o marco da resposta inflamatéria aguda.
Segundo Katila (12), os primeiros neutrofilos entram no Gtero 1 hora apds a inseminacao
artificial, tendo seu pico entre 6 e 12 horas. Em éguas resistentes a endometrite, 0s PMNSs tém
seu numero reduzido gradualmente até 48 horas apds a inseminacgéo, 0 que nao ocorre com 0S
animais susceptiveis, que mantém seus niveis de neutrofilos elevados por um periodo de
tempo mais longo. Estes dados corroboram com os achados do presente experimento, no qual
24 horas ap6s a inseminacdo artificial, as éguas susceptiveis apresentaram ndmero de
neutrofilos bastante elevados, indicando um processo inflamatorio ativo, diferentemente das
éguas  resistentes, que apresentaram  relacdo  neutrdfilos/células  endometriais
significativamente menor quando comparadas as éguas susceptiveis, sendo esta relacdo
considerada aceitavel. Tais achados concordam com os resultados de Katila (12), e discordam
com os de Liu et al. (13), no qual ambas as categorias ndo apresentaram diferencas na
migracdo de células polimorfonucleares para o Gtero. Portanto, no presente estudo, o processo
inflamatdrio uterino foi mais intenso nas éguas susceptiveis do que nas resistentes.

Verificou-se ainda, neste estudo, a presenca de neutréfilos por citologia exfoliativa
antes da inseminacdo artificial, tanto no grupo de éguas resistentes, como no de éguas
susceptiveis. As éguas resistentes apresentaram tais neutréfilos numa proporcao aceitavel para
0 periodo de estro, e algumas susceptiveis apresentaram esses valores mais elevados, porém
sem acumulo de liquido no interior do Utero, dados que estdo de acordo com os encontrados
por Fioratti (9). Nikolakopoulos e Watson (14) observaram uma pequena populacdo de
neutrdfilos no Gtero em éguas controle, que fazem parte do ambiente uterino normal.

A presenca de espermatozoides no Utero resulta em um processo inflamatoério no local,
resultando em alteracdo na permeabilidade dos vasos sanguineos e liberacdo de fatores
guimiotaticos que provocam influxo de neutréfilos no local agredido (15). No presente
estudo, observou-se que a quantidade de células PMNs recuperadas no fluido uterino foi
significativamente maior nas éguas susceptiveis quando comparadas as resistentes,
concordando com o estudo de Fioratti (9), ap6s a inseminacdo artificial. A concentracdo
elevada de tais células inflamatdrias nos animais susceptiveis 24 horas ap6s a IA corrobora
com os resultados de Katila (12), mostrando uma resposta inflamatoria exacerbada na
categoria de éguas susceptiveis, e de Nikolakopoulos e Watson (16) que estudaram a resposta
inflamatdria em éguas resistentes e susceptiveis a EPPC apds IA e monta natural, e
observaram que o fluido recuperado dos animais susceptiveis se apresentava mais turvo do
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que o das éguas resistentes, demonstrando assim o maior nimero de células presentes pela
intensa neutrofilia detectada na secrecéo uterina.

CONCLUSAO

A partir dos resultados, e nas condi¢fes em que o experimento foi realizado, pode-se
concluir que o processo inflamatério uterino apés a inseminacgéo artificial foi mais intenso
nas éguas susceptiveis do que nas éguas resistentes.
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NORMAS PARA APRESENTACAO DE TRABALHOS
INSTRUCOES AOS AUTORES
ARTIGOS CIENTIFICOS
Devem ser estruturados de acordo com 0s seguintes itens:
1. P4gina de rosto, com:

« Titulo do trabalho em portugués, em inglés e em espanhol, fonte Times New Roman, tamanho
12, com espagamento simples, em negrito e centralizado, em letra maiuscula. Quando necessario,
indicar a entidade financiadora da pesquisa, como primeira chamada de rodapé;

« Nomes completos dos autores, em que somente a primeira letra de cada nome deve ser
maiuscula, do lado direito da pagina. Digita-los, separados um por linha, com chamadas de rodapé
numeradas e em sobrescrito, que indicardo o cargo e o endere¢o profissional dos autores, seguidos da
instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido ou as quais estéo vinculados;

« Nome, endereco, telefone, fax e correio eletronico, para correspondéncia;

« Em caso de envolvimento de seres humanos ou animais de experimentacdo, encaminhar o
parecer da Comissdo de Etica ou equivalente, assinalando, no trabalho, antes das referéncias, a data de
aprovacéo.

2. Pagina com resumo, abstract e resumen

« Tanto o resumo, como o abstract e o resumen devem ser seguidos do titulo do trabalho, no
respectivo idioma, e conter no maximo 400 palavras cada um, com informacdes referentes a
introducgdo, metodologia, resultados e conclusdes. O texto deve ser justificado e digitado em paragrafo
Unico e espagamento simples, comegando por RESUMO. O abstract, e 0 resumen, devem ser tradugao
fiel do resumo. Independente da lingua em que o artigo for apresentado, devera conter o resumo em
portugués, inglés e espanhol.

« Devem conter, no maximo, cinco palavras-chave, keywords, e palabras clave que identifiquem
0 conteudo do texto.

3. A estrutura do artigo devera conter:

Introducéo: Deve ser clara, objetiva e relacionada ao problema investigado e a literatura pertinente,
bem como aos objetivos da pesquisa. A introducdo estabelece os objetivos do trabalho.

Material e Métodos: Deve oferecer informagdes de reprodutibilidade da pesquisa, de forma clara e
concisa, como variaveis, populacdo, amostra, equipamentos e métodos utilizados, inclusive 0s
estatisticos.

Resultados: Apresentagdo dos resultados obtidos, que devem ser descritos sem interpretacfes e
comparacOes. Podera ser sob a forma de tabelas, em folha a parte, no méximo de cinco, ordenadas
em algarismos arabicos e encabecadas pelo titulo, de acordo com as normas de apresentacao tabular da
ABNT/WBR 6023/2000 da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas, identificadas no texto como
Tabela; sob a forma de figuras, nos casos de gréficos, fotografias, desenhos, mapas, etc., ordenadas
em algarismos arabicos, até no maximo de seis, e citadas no texto como Figura. Devem ser
identificadas em folha & parte, onde deve constar o titulo do artigo. Fotografias podem ser em preto e
branco ou coloridas, identificadas com o(s) nome(s) do(s) autor(es) no verso. No caso de desenhos
originais, a impressao deve ser em papel adequado, de qualidade.

Discussdo: Deve ser entendida como a interpretacdo dos resultados, confrontando com a literatura
pertinente, apresentada na introducdo. Se julgar conveniente, os resultados e a discussdo poderdo ser
apresentados conjuntamente.

Conclusdes: E a sintese final, fundamentada nos resultados e na discussao.
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Referéncias: Devem ser apresentadas de acordo com as normas Vancouver (http://www.icmje.org./).

Deverdo ser editorados em Microsoft Word for Windows, para edi¢cdo de textos, Excel
(qualquer versao) para graficos, formato JPEG ou GIF (imagem) para fotografias, desenhos e mapas,
formato A4 (21,0 x 29,7 cm), em espaco duplo, mantendo margens de 2,5 cm, nas laterais, no topo e
pé de cada pagina, fonte Times New Roman, tamanho 12 e numeragdo consecutiva das paginas em
algarismos arabicos, a partir da folha de identificacdo. Deverdo também apresentar numeragao nas
linhas, reiniciando a contagem a cada nova pagina. N&o serdo fornecidas separatas. Os artigos
estardo disponiveis no formato PDF no endereco eletrdnico da revista. Para as demais se¢des da
revista sdo validas as normas anteriores. Nao devem exceder a 15 paginas. Abreviaturas ndo usuais
devem ser empregadas ap0s escritas por extenso na primeira utilizagéo.

ARTIGOS DE REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os artigos de revisdo bibliogréfica serdo publicados nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola, quando o autor apresentar contribuicdo cientifica, relevante na area especifica do assunto
abordado, a convite dos editores.

Deverdo conter: Titulo (portugués, inglés e espanhol), resumo com palavras-chave, abstract
com keywords e resumen com palabras claves, introducéo, desenvolvimento do assunto, concluséo e
referéncias. Deverdo conter no maximo 20 paginas e 60 referéncias.

RELATOS DE CASO

N&o devem ser estruturados, como os artigos. Devem apresentar o titulo em portugués, em
inglés e espanhol, resumo com palavras-chave, abstract com keywords, resumen com palabras claves e
referéncias. Devem conter no maximo cinco paginas, trés tabelas ou figuras e 15 referéncias.

COMUNICACOES CURTAS

Séo relatos contendo dados inéditos e relevantes de estudos originais, como, por exemplo,
resultados preliminares de uma pesquisa. Devem ser apresentadas com, no maximo, cinco paginas,
uma tabela e 10 referéncias. A estrutura deve respeitar as normas para relatos de caso.

REFERENCIAS E CITACOES

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente e listadas na ordem em que sdo mencionadas
no texto. As referéncias devem ser identificadas no texto, nas tabelas e legendas com numeros
arabicos, entre parénteses, seguindo a mesma sequéncia. Os titulos das revistas devem ser abreviados
de acordo com List of Journals Indexed in Index Medicus disponivel em: http://www.nIlm.nih.gov.

Exemplos

Citacoes

O material deve ser mantido em compressas embebidas em solucdo fisiologica para evitar o
ressecamento (5).

Aulisa (1) administrou heparina, por via intramuscular, em cobaias.

Udupa & Prasad (9) utilizaram osteoclasia manual do imero sem imobilizagéo

Herbsman et al. (7) realizaram osteoclasia manual no fémur e ndo imobilizaram.

O rato apresenta niveis mais elevados de heparina que o homem (35,42,51).

O mesmo autor obteve resultados semelhantes, mesmo com metodologias diferentes (22-26).

Referéncias
Indique até seis autores seguidos de et al.
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artrite-encefalite caprina. S&o Paulo: Cultura Académica; 2003.

4 Capitulo de livro

Corréa MC, Corréa CNM. Estafilococias em geral. In: Corréa MC, Corréa CNM. Enfermidades
infecciosas dos mamiferos domésticos. 22 ed. Rio de Janeiro: MEDSI, 1992. p.91-103.

Mendes AA, Saldanha ESPB. A cadeia produtiva da carne de aves no Brasil. In: Mendes AA, Naas
IA, Macari M. Producéo de frangos de corte. Campinas: FACTA, 2004. p.1-22

5 Artigos apresentados em congressos, reunides, semindrios etc

Malhado CHM, Piccinin A, Gimenez JN, Ramos AA, Gongalves HC. Modelos polinomiais para
descrever a curva de postura de codornas. In: Anais do 32 Congresso Nordestino de Producdo Animal,
2004, Campina Grande. Campina Grande: Universidade Federal da Paraiba; 2004. p.1-3

6 Teses, dissertacdes e outros trabalhos académicos

Mortari AC. Auvaliacdo da técnica de transposicdo do musculo semitendinoso para reparo do
diafragma peélvico: estudo experimental em cdes [dissertacdo]. Botucatu: Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista; 2004.

7 Publicacdes disponiveis na Internet

Vasconcelos JLM. Endometrite subclinica em vacas leiteiras. Campinas; 2004 [cited 2004 Jan 16].
Available from: <http://www.milkpoint.com.br>.
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JOURNAL OF VETERINARY MEDICINE AND ANIMAL SCIENCE

RULES FOR PRESENTATION OF PAPERS

The Journal of Veterinary Medicine and Animal Science, from School of Veterinary
Medicine and Animal Science - UNESP, Botucatu, publishes original scientific and review papers,
case reports and short communications related to Veterinary Medicine and Animal Science with
semestral periodicity. The journal is open to national and/or foreign contributions (in English or
Spanish) under the author’s full responsibility.

Publication is conditioned to preliminary evaluation by the president of the editorial board,
that analyses the merit and formal aspects of the work, according to the category of submitted paper
and established editorial rules. If adequate, the article is subjected to review by two experts in the
field. Opinion of reviewers are kept undisclosed. There are no possibility of identification of authors
and reviewers. The articles not accepted will be returned to the authors.

Manuscripts must be submitted at the journal website http://www.fmvz.unesp.br/rvz.

Prof. Helio Langoni

Revista “Veterinaria e Zootecnia”

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — UNESP - Botucatu
18618-000 — Dist. Rubi&o Junior — SP — Brasil

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
SCIENTIFIC PAPERS

Must be prepared according to the following items:
1. Title page:

« Title of the manuscript in Portuguese, English and Spanish, using Times New Roman font 12,
simple spacing, bold and centered, with the words in upper case. When necessary, indicate the
financial support as first footnote;

« Full authors names, where only the first letter of each name must be in upper case at the right
side of the page. The authors” names must be typed separated by line, with numbered superscript
footnotes, which will indicate the position and author’s professional address, followed by the name of
the institution where the work was done or to where it is linked,;

« Name, address, telephone number, fax and e-mail address for correspondence;

« In case of involvement of human or experimental animals include the Ethics Committee
approval or equivalent, and type before the bibliographic references with date of approval.

2. Absract in Portuguese, English, and Spanish

o The “resumo”, abstract and “resumen” must be followed by the title in the respective
language and should not exceed 400 words each, with information regarding introduction, methods,
results and conclusions. Text must be justified and in a single paragraph, simple spacing, beginning
with the “RESUMO”. Independent of the paper language, the abstract must be submitted in English,
Portuguese and Spanish.

« Must include a maximum of five “palavras-chave”, keywords, and palabras claves that
identify the text content.

3. The structure of the paper must include:

Introduction: Clearly state the objective of the study with brief overview of the investigated problem
and literature review.
Material and Methods: Provide a concise description of the experimental methods, variables,
population in study, equipment, as well as the statistics, in sufficient detail to allow other researches to
reproduce the results.
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Results: The results should be described without interpretation and comparisons. The results may
include tables, which should come in a separate sheet (maximum of 5 tables) and numbered
consecutively in Arabic numerals, with the title on the top, according to the rules of table presentation
by ABNT/WBR 6023/2000 from Associacdo Brasileira de Normas Técnicas, and identified in the text
as Table; figures, in case of graphs, photographs, drawings, maps, etc, numbered consecutively in
Arabic numerals (maximum of six), cited in the text as Figure. Photographs may be black and white
or color, identified with the author’s name in the back. Original drawings must be printed in high
quality paper.
Discussion: Should be the interpretation of the results, relative to other relevant studies, presented in
the introduction. If convenient, the results and discussion may be presented together.
Conclusions: The final synthesis, based on the results and discussion.
References: Should be presented according to VVancouver rules (http//:www.icmje.org/), and arranged
in alphabetical order, by author’s last name (examples in the end of the instructions).

Manuscripts should be edited in Microsoft Word for Windows, for text, Excel (any version)
for graphs, JPEG or GIF format (images) for photographs, drawings and maps, A4 format paper (21,0
X 29,7 cm), double spaced, leaving at least 2,5 cm margins, (lateral, top and botton of page), Times
New Roman font, size 12 and numbered in Arabic numerals, beginning in the identification page. The
authors will have to present numeration in the lines, restarting the counting to each new page.
llustrations and legends must be presented on separate sheets.

Reprints will not be offered. The articles will be available in PDF format at the journal
website. The same rules apply for all the other sections of the journal. The manuscripts should not
exceed 15 pages. Unusual abbreviations should be used only after first time citation.

REVIEW ARTICLES

The review articles will be published in Portuguese, English or Spanish, if it provides
scientific contribution that is relevant in the area, when invited by the editors. The review articles must
include: Title (Portuguese, English and Spanish), resumo with palavras-chave, abstract with key words
and resumen with palabras-claves, introduction, subject overview, conclusion e references. Must
contain a maximum of 20 pages and 60 references.

CASE REPORTS

Should not be prepared with the same structure as the articles. The case reports must present
the title in Portuguese, English and Spanish, resumo with palavras-chave, abstract with keywords and
resumen with palabras claves and references. Must contain a maximum of five pages, three tables or
figures and 15 references.

SHORT COMMUNICATIONS

These are reports with new and relevant data of original studies, as preliminary results of a
research. Must be presented with a maximum of five pages, one table and ten references. The structure
should follow the same rules for case reports.

REFERENCES AND CITATIONS

References should be numbered consecutively in order inwitch they are first mentioned in the text,
tables, and legends by Arabic numbers in parentheses in same sequence. The titles of journals should
be abbreviated according to the style List of Journals Indexed in Index Medicus available from:
http://www.nlm.nih.gov.

Examples:

Citations

O material deve ser mantido em compressas embebidas em solucdo fisioldgica para evitar o
ressecamento (5).

Aulisa (1) administrou heparina, por via intramuscular, em cobaias.

Udupa & Prasad (9) utilizaram osteoclasia manual do Umero sem imobilizacéo
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Herbsman et al. (7) realizaram osteoclasia manual no fémur e ndo imobilizaram.
O rato apresenta niveis mais elevados de heparina que o homem (35,42,51).
O mesmo autor obteve resultados semelhantes, mesmo com metodologias diferentes (22-26).

References
List the first seix authors followed by et al.

1 Journal article

Andrade SF, Sakate M. Intoxicacdo por amitraz: revisao. Vet Not. 2004;10:1-15.

Modolo JR, Stachissini AVM, Gennari SM, Dubey JP, Langoni H, Padovani CV, et al.
Frequéncia de anticorpos anti-Neospora caninum em soros de caprinos do estado de S&o
Paulo e sua relacdo com 0 manejo dos animais. Pesq Vet Bras. 2008;28:597-9.

2 Organization as author

Association of Official Analytical Chemists. Official methods of analysis. 12nd ed. Washington;
1975.

Universidade Federal de Vigosa. SAEG: sistema de analises estatisticas e genéticas: manual do
usuario: versdo 7.1. Vigosa; 1997.

3 Book

Modolo JR, Stachissini AVM, Castro RS, Ravazzolo AP. Planejamento de salde para o controle da
artrite-encefalite caprina. S&o Paulo: Cultura Académica; 2003.

4 Chapter in a book

Corréa MC, Corréa CNM. Estafilococias em geral. In: Corréa MC, Corréa CNM. Enfermidades
infecciosas dos mamiferos domésticos. 22 ed. Rio de Janeiro: MEDSI, 1992. p.91-103.

Mendes AA, Saldanha ESPB. A cadeia produtiva da carne de aves no Brasil. In: Mendes AA, Naas
IA, Macari M. Producéo de frangos de corte. Campinas: FACTA, 2004. p.1-22

5 Conference paper

Malhado CHM, Piccinin A, Gimenez JN, Ramos AA, Gongalves HC. Modelos polinomiais para
descrever a curva de postura de codornas. In: Anais do 32 Congresso Nordestino de Produgdo Animal;
2004, Campina Grande. Campina Grande: Universidade Federal da Paraiba; 2004. p.1-3

6 Dissetation

Mortari AC. Auvaliacdo da técnica de transposicdo do musculo semitendinoso para reparo do
diafragma peélvico: estudo experimental em cées [dissertacdo]. Botucatu: Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista; 2004.

7 Eletronic material on Internet

Vasconcelos JLM. Endometrite subclinica em vacas leiteiras. Campinas; 2004 [cited 2004 Jan 16].
Available from: <http://www.milkpoint.com.br>.
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REVISTA “VETERINARIA Y ZOOTECNIA”

NORMAS PARA PRESENTACION DE TRABAJOS

La Revista Veterinaria y Zootecnia, de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia —
UNESP, Campus de Botucatu, publica articulos cientificos originales, articulos de revision de
bibliografia, estudios de caso y comunicaciones cortas, relacionadas con las areas de Medicina
Veterinaria y de Zootecnia, con periodicidad semestral, en las lenguas Portugués, Espafiol o Inglés,
siendo los conceptos y opiniones emitidas, de exclusiva responsabilidad de los autores.

La publicacién depende de la evaluacion preliminar del Presidente del Consejo Editorial, que
analiza la relevancia, y los aspectos formales, de acuerdo con la categoria del articulo sometido y las
normas editoriales establecidas. Si es aprobado, se adopta el mérito de la evaluacién por pares, se
envia para dos Revisores, de acuerdo con el area. Los conceptos ademas de la imparcialidad, seran
mantenidos bajo estricta reserva, sin que exista la posibilidad de identificacion entre autores y
evaluadores. Los articulos no publicados seran devueltos.

Los trabajos deben ser enviados pela pagina WEB de la revista
http://www.fmvz.unesp.br/rvz

Prof. Helio Langoni

Revista “Veterinaria y Zootecnia”

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — UNESP - Botucatu
18618-000 — Dist. Rubido Junior — SP — Brasil

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

ARTICULOS CIENTIFICOS
Deben ser estructurados de acuerdo con los siguientes puntos:
1. Pégina principal, con:

« Titulo del trabajo en portugués, inglés y en espafiol, tipo de letra Times New Roman, nimero
12, con espacio entre lineas sencillo, en negrilla y centrado, en letra mayudscula. Cuando sea
necesario, indicar la entidad que financia la investigacion, como primer pié de pagina;

« Nombres completos de los autores, en los cuales solamente la primera letra de cada nombre
debe ser mayuscula, en lado derecho de la pagina. Digitarlos separados un por linea, con notas de pié
de pagina numeradas y en sobrescrito, que indicaran el cargo y la direccién profesional de los
autores, seguidos de la institucion donde el trabajo fue realizado o en las cuales estan vinculados;

« Nombre, direccion, teléfono, fax y correo electronico para correspondencia.

« En el caso de involucrar seres humanos o animales de experimentacion, enviar el concepto de
la Comision de Etica o equivalente, destacando en el trabajo antes de las referencias y fecha de
aprobacion, asi como el envio de la copia del concepto.

2. Pégina con resumen en Portugués, Inglés y Espafiol.

« Tanto el “resumo”, como el “abstract”, asi como el resumen, deben estar seguidos del titulo
del trabajo, en el idioma respectivo y contener, como maximo 400 palabras cada uno, con
informaciones referentes a la introduccion, metodologia, resultados y conclusiones. El texto debe
estar ajustado (justificado) y digitado en un solo parrafo y con espacio entre lineas sencillo iniciando
por el “RESUMO”. El “Abstract”, y el Resumen, deben ser fiel traduccion del “Resumo”.
Independiente da la lengua que el articulo fue presentado deberd contener el resumen en portugués,
inglés y espafiol.

« Deben contener como maximo, cinco “palavras-chave” “keywords”, y palabras clave que
identifiquen el contenido del texto.
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3. Laestructura del articulo debera contener:

Introduccion: debe ser clara, objetiva y relacionada al problema investigado, y a la literatura
pertinente, asi como con los objetivos de la investigacion. La introduccidn establece los objetivos del
trabajo.

Materiales y Métodos: debe ofrecer informaciones de reproductibilidad de la investigacion, de forma
clara y concisa, como variables, poblacién, muestra, equipos, 0 métodos utilizados, inclusive los
estadisticos.

Resultados: Presentacion de los resultados obtenidos, que deben ser descritos, sin interpretaciones y
comparaciones. Podra ser bajo la forma de tablas, en hojas separadas, con maximo de cinco,
ordenadas en algarismos ardbicos, y encabezadas por el titulo, de acuerdo con las normas de
presentacién tabular de las hormas ABNT/WBR 6023/2000 de la Asociacién Brasilefia de Normas
Técnicas, ABNT, identificadas en el texto como Tabla; bajo la forma de figuras en los casos de
gréficos, fotografias, dibujos, mapas, etc., ordenadas en algarimos arabicos hasta un maximo de seis, y
citadas en el texto como Figura. Fotografias pueden ser en blanco y negro o a colores; identificadas
con el nombre del autor o autores al lado opuesto. En el caso de dibujos originales, la impresion debe
ser en papel adecuado, de calidad.

Discusién: Debe ser entendida como la interpretacion de los resultados, confrontando la literatura
pertinente, descrita en la introduccion. De ser conveniente los resultados y discusién podran ser
presentados conjuntamente.

Conclusiones: Es la sintesis final, fundamentada en los resultados y en la discusion.

Referencias: Deben ser presentadas de acuerdo con las normas de Vancouver
(http//:www.icmje.org/), y el arreglo organizacion debe ser en orden alfabético por apellido del autor
(modelos anexos al final).

Deberan ser editados en Microsoft Word for Windows, para edicién de textos, Excel
(cualquier versidn) para gréaficos, formato JPEG o GIF (imagen) para fotografias, formato A4 (21,0 x
29,7 cm), a doble espacio, manteniendo margenes de 2,5 cm, en las laterales, parte superior e inferior
de cada pagina, fuente Times New Roman, nimero 12 y numeracion consecutiva de las paginas en
nameros arabicos, a partir de la hoja de identificacion. Deveran presentar también la numeracién en
las lineas, recomenzando la cuenta a cada pagina nueva. llustraciones y leyendas deben ser
presentadas en hojas separadas.

No se ofreceran separatas. Los articulos estaran disponibles en el formato PDF en la pagina
WEB de la revista. Para las deméas secciones de la revista son validas las normas anteriores. No
deben exceder las 15 paginas. Abreviaturas no usuales, deben ser empleadas después de haber sido
escritas por extenso en la primera utilizacion.

ARTICULOS DE REVISION BIBLIOGRAFICA

Los articulos de la revision bibliogréafica seran publicados en los idiomas portugués, inglés y
esparfiol, cuando el autor presente contribucion cientifica, importante en el area especifica del asunto
abordado, y por invitacion de los editores.

Deberan contener: Titulo (portugués, inglés y espafiol), resumo con palavras-chave, abstract
con keywords e resumen con palabras claves, introduccién, desarrollo del tema, conclusion y
referencias. Deberan contener como méaximo 20 péginas y 60 referencias (citas bibliogréficas).

ESTUDIOS DE CASO

No deben ser subdivididos, como para los articulos. Deben presentar el titulo en portugués, en
inglés y espafiol, resumo con palavras-chave, abstract con key words e resumen con palabras-claves y
referencias. Deben contener como maximo cinco paginas, tres tablas o figuras y 15 referencias
bibliogréaficas.
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COMUNICACIONES CORTAS

Son relatos con datos inéditos y relevantes de estudios originales, como por ejemplo resultados
preliminares de una investigacién. Deben ser presentados como mé&ximo en cinco paginas, una tabla y
10 referencias bibliogréficas. La estructuracion debe respetar las normas para estudios de caso.

REFERENCIAS E CITACIONS

Numerar las referencias consecutivamente segin el orden en que se mencionen por primera vez en el
texto. En éste, en los cuadros y leyendas, las referencias se identificaran mediante nimeros arabigos
entre paréntesis. Abreviar los titulos de las revistas segin List of Journals Indexed in Index Medicus
disponible en: http://www.nIm.nih.gov.

Ejemplos

Citations

O material deve ser mantido em compressas embebidas em solugo fisiolégica para evitar o
ressecamento (5).

Aulisa(1l) administrou heparina, por via intramuscular, em cobaias.

Udupa & Prasad (9) utilizaram osteoclasia manual do imero sem imobilizagéo

Herbsman et al. (7) realizaram osteoclasia manual no fémur e ndo imobilizaram.

O rato apresenta niveis mais elevados de heparina que o homem (35,42,51).

O mesmo autor obteve resultados semelhantes, mesmo com metodologias diferentes (22-26).
Referencias

Mencionan los seis primeros autores seguidos de la abreviatura et al.

1 Articulo de periddico

Andrade SF, Sakate M. Intoxicacdo por amitraz: revisdo. Vet Not. 2004;10:1-15.

Modolo JR, Stachissini AVM, Gennari SM, Dubey JP, Langoni H, Padovani CV, et al.
Freqliéncia de anticorpos anti-Neospora caninum em soros de caprinos do estado de S&o
Paulo e sua relacdo com 0 manejo dos animais. Pesq Vet Bras. 2008;28:597-9.

2 Organizacion como autor

Association of Official Analytical Chemists. Official methods of analysis. 12nd ed. Washington; 1975.

Universidade Federal de Vicosa. SAEG: sistema de analises estatisticas e genéticas: manual do
usudrio: versdo 7.1. Vigosa; 1997.

3 Libro

Modolo JR, Stachissini AVM, Castro RS, Ravazzolo AP. Planejamento de salde para o controle da
artrite-encefalite caprina. Séo Paulo: Cultura Académica; 2003.

4 Capitulo en libro

Corréa MC, Corréa CNM. Estafilococias em geral. In: Corréa MC, Corréa CNM. Enfermidades
infecciosas dos mamiferos domésticos. 22 ed. Rio de Janeiro: MEDSI, 1992. p.91-103.

Mendes AA, Saldanha ESPB. A cadeia produtiva da carne de aves no Brasil. In: Mendes AA, Naas
IA, Macari M. Producéo de frangos de corte. Campinas: FACTA, 2004. p.1-22
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5 Ponencias o conferencias en simposio, congreso, reuniones, etc .

Malhado CHM, Piccinin A, Gimenez JN, Ramos AA, Gongalves HC. Modelos polinomiais para
descrever a curva de postura de codornas. In: Anais do 32 Congresso Nordestino de Producdo Animal;
2004, Campina Grande. Campina Grande: Universidade Federal da Paraiba; 2004. p.1-3

6 Tesis

Mortari AC. Auvaliacdo da técnica de transposicdo do musculo semitendinoso para reparo do

diafragma pélvico: estudo experimental em cdes [dissertacdo]. Botucatu: Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista; 2004,

7 Medios electrénicos en Internet

Vasconcelos JLM. Endometrite subclinica em vacas leiteiras. Campinas; 2004 [cited 2004 Jan 16].
Available from: <http://www.milkpoint.com.br>.
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