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PREFACIO

A Cémara de Coordenacgdo do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias
da Universidade Federal do Espirito Santo com proposito de ndo estancar a coletanea
“Topicos especiais em Ciéncia Animal “decidiu que no ano de 2014 prduziria sua
continuidade, mesmo ndo realizando a Jornada Cientifica da Pds-Graduacdo em Ciéncias
Veterinarias da Universidade Federal do Espirito Santo realizada nos anos anteriores, desta
forma este volume vem a complementar o volume 1 publicada em 2014.

Desta forma o presente livro, obra cuidadosamente produzida como fruto do tranbalho
de diversos autores, corresponde a uma compilagdo aprimorada do material por eles utilizado
e extensivamente testado em disciplinas de graduacdo e de Pds-graduacdo ministradas na
Universidade Federal do Espirito Santo. O material aqui apresentado tem como finalidade
principal servir como texto fundamental de estudo sobre Ciéncia Animal, nas linhas de
Pesquisa do Programa de Pds Graduagdo em Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal
do Espirito Santo: 1) Reproducdo e Nutricdo Animal e 2) Diagndstico e Terapéutica das
Enfermidades Clinico-Cirdrgicas.

Seu publico-alvo €, portanto, os alunos da Graduacdo e da Pds-Graduacgdo das areas de
Ciéncias Bioldgicas, Medicina Veterinaria e Zootecnia. O arquivo da presente obra estd num
formato aberto, o que permite um pleno uso dos textos e figuras, obviamente sempre
respeitando o direito dos autores a terem os devidos créditos. Como sinal concreto de

agradecimento, presenteamos a todos com esta obra.

OS ORGANIZADORES
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Capitulo 1- Alteracdes metabolicas e composi¢ao do leite

GUERSON, Y.B.}; SPADETTO, R.M.1; ALMEIDA, L.C.%; SIQUEIRA, J.B.2, BARIONI, G.2

1. Introducéo

A producdo de leite nas ultimas décadas obteve vultoso crescimento, devido aos
resultados do melhoramento genético, manejo nutricional e sanitario. A globalizacdo da
economia facilitou a comercializagdo de sémen, embriGes e animais, contribuindo para
melhora genética do rebanho e consequentemente aumento na producdo leiteira (OLIVEIRA,
2002).

No Brasil a pecuéria leiteira representa uma importante atividade econdmica, existem
aproximadamente 5,2 milhdes de estabelecimentos rurais dos quais 25% produzem leite e
empregam em torno de cinco milhdes de pessoas, segundo o censo agropecudrio do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2006. A producéo de leite em 2013 chegou a
marca de R$ 22,9 bilhdes contribuindo com a economia de pequenas e médias cidades
brasileiras (BRASIL, 2014).

A busca pela maior produtividade animal, visando obter lactagcdes persistentes com
maiores medias de producdo e um intervalo entre partos de 12 meses, obtendo um bezerro
vaca/ano, gera uma elevada demanda metabdlica para a vaca, predispondo-a aos transtornos
metabolicos.

A ocorréncia de enfermidades metabolicas como a cetose, hipocalcemia, acidose entre
outras suscitam prejuizos aos produtores e a toda inddstria agropecuaria, uma vez que,
desencadeiam doencas associadas como: retencdo placentaria, mastite e metrite, além de
interferéncias no desempenho reprodutivo, qualidade de colostro e na quantidade e qualidade
da composicdo do leite (AHMADZADEH; MCGUIRE; DALTON, 2010). A cetose e a
hipocalcemia apresentam incidéncia de 17,5% e 1,8%, respectivamente (CORASSIN, 2004).

A composicdo do leite pode ser comprometida de diferentes formas, com variacfes
mais significativas em teores de gordura, € em menores propor¢des na proteina (GONZALEZ,
2001). A andlise da composicéo fisico-quimica do leite é fundamental, uma vez que associada

as analises microbioldgicas identifica a sua qualidade, criando um critério de pagamento ao
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produtor, sendo mais bem remunerado, quando produzir um leite de melhor qualidade
(AMARAL; SANTOS, 2011). De acordo com Santos e Fonseca (2007) para cada 0,5% de
diminuicdo de soélidos totais do leite ou 0,1% de proteinas, ocorre uma perda de cinco
toneladas de leite em pd ou uma tonelada de queijo, respectivamente, para cada milhdo de
litros de leite processados, 0 que gera um alto prejuizo econémico para as industrias de
beneficiamento.

Desde modo é fundamental a compreensdo dos fatores metabdlicos que causam
variagdes na composicdo do leite. As alteragcbes dos constituintes do leite, associados a
informagdes tradicionais, aumentam a capacidade de interpretacdo do estado metabdlico ou

perfil nutricional dos animais.

2. Revisdo de Literatura

2.1 Composicdo fisico-quimica do leite

O leite compreende um dos alimentos mais completos da natureza, importante pelo
seu alto valor nutritivo, como riqueza de proteinas, vitaminas, gorduras, sais minerais e
compostos com alta digestibilidade, sendo um alimento muito comercializado e consumido
pela populacdo (SANTOS et al., 2011).

Segundo a Instrucdo Normativa n°62 entende-se por leite, sem outra especificacdo, o
produto oriundo de ordenha completa e ininterrupta, em condi¢cdes de higiene, de vacas
sadias, bem alimentadas e descansadas. Quanto ao seu aspecto e cor, o leite € um liquido
branco, opalescente e homogéneo, com sabor e odor caracteristicos, e deve ser isento de
sabores e odores estranhos, atendendo os requisitos fisico-quimicos de gordura (minimo de 3
g /100 g), densidade relativa a 15°C (1,028 a 1,034 g /100 mL), acidez titulavel (0,14 a 0,18 ¢
de éacido lactico /100 mL), extrato seco desengordurado (minimo de 8,4 g /100 g), indice
crioscopico (-0,530°H a -0,550°H) e proteina (minimo de 2,9 g /100 g) (BRASIL, 2011).

De acordo com Oliveira et al. (2010) o leite de vaca possui em média 3,5% de
proteinas, 3,8% de gordura, 5,0% de lactose, 0,7% de minerais e 87% de &gua, podendo
apresentar desvios, uma vez que pode ocorrer variacdo de seus componentes, sendo a gordura
a fracdo que sofre maior alteracdo. Os sdlidos ndo gordurosos, que compreendem todos 0s
elementos do leite menos a 4gua e a gordura, representam, em média, 8,9% do total.

A biossintese do leite ocorre na glandula mamaria, sob controle hormonal, tendo
varios de seus constituintes sintetizados nas células secretoras e alguns agregados ao leite a

partir do sangue e do epitélio glandular. Estima-se que o leite possua em torno de cem mil
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constituintes distintos, porém a maioria deles ndo foi identificada (SILVA, 1997). A
constituicdo dos componentes do leite depende da fermentacdo ruminal, portanto varia
conforme a alimentacéo fornecida (BARRQOS, 2001).

Segundo Longo (2006) o leite é composto por dois grupos de proteinas, divididos em
proteinas do soro e caseina. As proteinas do soro sdo formadas de lactoglobulinas e
lactoalbuminas, que sdo sollveis em agua. A caseina apresenta-se em maior propor¢do, em
média 3%, formando uma dispersédo coloidal, na forma de micelas, associada a calcio, fosforo
e outros sais (LOPES, 2008), sendo denominadas segundo Barros (2001) por proteinas
verdadeiras.

A gordura é encontrada no leite em pequenos glébulos contendo principalmente
triacilglicerdis envolvidos por uma membrana lipoproteica, sua concentracdo € influenciada
pela alimentac&o, periodo de lactacdo e a idade do animal, apresentando valores diretamente
relacionados com a producdo, sendo inversamente proporcional a quantidade de leite
produzido (GALVAO JUNIOR et al., 2010).

A lactose é um dissacarideo composto por ponte glicosidica B-1,4 que liga os
monossacarideos D-glicose e D-galactose, sendo considerado o principal glicidio do leite e o
principal fator osmotico, sendo responsavel pelo contetido de agua do produto, ja que no seu
processo de sintese a lactose atrai agua para as células epiteliais mamarias. Outros glicidios
encontrados no leite em concentra¢fes mais baixas, sao a glicose livre, com cerca de 0,1 mM
e galactose livre com 0,2 mM (GONZALEZ; CAMPOS, 2003).

Os componentes minerais e as vitaminas sdo encontrados normalmente em pequenas
guantidades no leite (LONGO, 2006). Dentre os minerais, podemos destacar o célcio e o
fosforo que estdo basicamente associados com a estrutura das micelas de caseina, sendo deste
modo encontrado em maiores quantidades no leite inteiro quando comparado ao soro. O leite
apresenta as principais vitaminas, encontrando em sua gordura as vitaminas lipossoluveis A,
D, E, com limitadas quantidades de vitamina K (GONZALEZ; CAMPOS, 2003).

Por fim, a 4gua, que em volume constitui o principal componente do leite, no qual
estdo dissolvidos, dispersos ou emulsionados os demais componentes. A maior parte
encontra-se como agua livre, no entanto também é possivel encontrar agua ligada a proteinas,
lactoses e aos minerais (LONGO, 2006). Assim como a lactose, 0 s6dio e 0 potassio
funcionam como agentes osmoticos importantes na difusdo passiva da agua para a
constituicdo do leite, apresentando concentracGes constantes, sendo o leite isoténico do
plasma sanguineo (FONSECA, 1985; PARK, LINDBERG, 2006).
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2.2 Fisiologia da sintese lactea

As células alveolares tem capacidade de secretar produtos que séo sintetizados por elas
mesmas, como é o caso da maior parte das proteinas, gordura e da lactose, e outros que séo
secretados por difusdo como a &gua, os minerais e a proteina (FONSECA, 1985).

O tecido secretor da glandula mamaéria apresenta células com reticulo endoplasmético
rugoso e aparelho de Golgi bem desenvolvidos. Deste modo a sintese de proteina se da a
partir de aminoacidos livres e ocorre nos ribossomos localizados no reticulo, onde € traduzido
o RNAm para a formacéo de peptideos especificos da proteina lactea, esta entra diretamente
no aparelho de Golgi, ¢ modificada e ocorre a formacédo de vesiculas secretoras que se fundem
a membrana apical da célula, secretando-as (FONSECA, 1985; PARK; LINDBERG, 2006).

A sintese da gordura do leite ocorre na parte externa do reticulo endoplasmatico liso
das células epiteliais mamarias e pode ser proveniente da sintese dos &cidos graxos (acetato e
B-hidroxibutirato) produzidos no rdmen, ou podem ser transferidos diretamente dos
triglicerideos presentes nos quilomicrons e lipoproteinas circulantes no sangue. Dentro da
célula sdo formadas pequenas goticulas de gordura que vao se fundindo aumentando de
tamanho e encaminhando da membrana basal ao &pice da célula, onde pressionam a parede
celular até serem liberadas na luz do alvéolo (FONSECA, 1985; PARK; LINDBERG, 2006;
TIMM; ROOS, 2010).

A lactose é um dissacarideo produto da unido entre uma molécula de glicose e outra de
galactose, tal reacdo é catalisada pela enzima lactose-sintetase no aparelho de Golgi. A glicose
€ 0 Unico precursor das duas moléculas, essa entra na célula mamaéria e tem uma unidade
convertida em galactose (PARK; LINDBERG, 2006).

Em relacdo as vitaminas, a glandula mamaria ndo é capaz de sintetiza-las, dependendo
do aporte sanguineo, sendo sintetizadas pelas bactérias do rimen ou convertidas na forma
ativa a partir de pro-vitaminas no figado, intestino delgado e pele ou procedendo diretamente
dos alimentos (GONZALEZ; CAMPOS, 2003).

Os minerais sdo captados do sangue para o leite, embora ndo se saiba ao certo a
relacdo entre as concentracOes destes no sangue em proporcdo ao leite, acredita-se que haja
também possibilidade de captacdo seletiva, e retorno de minerais do leite para o sangue,

indicando a existéncia de algum mecanismo de transporte ativo (PARK, LINDBERG, 2006).
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2.3 Principais disturbios metabdlicos e reflexos no leite

Na busca de maior desempenho produtivo, a vaca leiteira sofre alteracGes fisiologicas
que podem desencadear enfermidades metabdlicas, prejuizos produtivos, além de alteracGes
na composicédo e qualidade do leite (TIMM; ROOQOS, 2010). No entanto, existe a exigéncia
também pela qualidade do produto, com relagdo a higiene, maior teor de gordura e proteina.
Estimulada principalmente pelos interesses das empresas beneficiadoras, que obtém melhores
rendimentos nos subprodutos (BARROS, 2001).

O periodo de transicdo, que compreende as trés semanas antes do parto e as trés
semanas depois do parto, ocorre o balan¢o energético negativo fisioldgico das vacas, a
demanda energética esta aumentada, devido o inicio da producdo de colostro e as
necessidades do bezerro que se apresenta bem desenvolvido ocupando maior espaco na
cavidade pélvica e abdominal diminuindo o volume do rimen e consequentemente sua
capacidade de suprir as necessidades do animal (GRUMMER, 1995). Inicia a mobilizacao das
reservas de gordura acumulada na forma de triglicerideos. Esses sdo formados por trés
moléculas de acidos graxos ligados a uma molécula de glicerol, sendo quebrados quando
ocorre a mobilizacdo do tecido adiposo, os acidos graxos sdao transformados em corpos
cetbnicos, utilizados como energia para varias células do corpo excluindo o feto, sistema
nervoso central e eritrocitos, e o glicerol sera utilizado para producdo de glicose (HERDT,
2000).

A cetose esta associada ao elevado gasto de energia requerido em animais de alta
producdo, acometendo a disponibilidade de glicose e alterando o metabolismo dos
carboidratos, acumulando corpos cetbnicos no organismo, que come¢am a ser eliminados na
urina e no leite. Os primeiros sinais clinicos decorrentes de afeccBes metabolicas sdo a
diminuicdo na producédo de leite, reducéo da fertilidade, aumento nos indices de metrites e
cistos ovarianos (NANTES; SANTOS, 2008).

A cetose clinica pode ser classificada em quatro tipos: primaria, secundaria, alimentar
e espontanea. Na cetose primaria, a vaca ndo recebe a quantidade de alimentos adequados. Na
secundaria, a ingestdo de alimentos é diminuida em consequéncia de outra doenga. Na
alimentar, a ingestdo é rica em precursores cetogénicos e na espontanea a vaca apresenta
elevadas concentracbes de corpos cetdnicos no sangue, mesmo ingerindo uma dieta
aparentemente adequada (VAN CLEEF, 2009). O diagndstico da cetonemia pode ser

realizado por meio da mensuragdo do B hidroxibutirato no sangue, urina ou leite, e 0 seu
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aumento é compativel com o quadro de balango energético negativo (CASTRO; RIBEIRO;
SIMOES, 2008).

Castro et al. (2007) encontraram correlacdo entre o perfil metabdlico de vacas leiteiras
com a composicdo do leite. Os triglicerideos do sangue tem relagcdo com os sélidos totais do
leite, enquanto os acidos graxos ndo esterificados tém com a gordura e o colesterol com a
proteina e lactose do leite.

Andersson; Emanuelson (1985) observaram correlacdo positiva entre a maior
producdo individual e a alta concentragcdo de corpos cetbnicos no leite. Marques et al. (2011)
também relataram que vacas de média e alta producdo no inicio da lactacdo tem balanco
energético negativo e afirmaram que o estado metabdlico da vaca de leite pode influenciar na
sua reserva corporal, produtividade e caracteristicas fisico quimicas do leite.

Vacas em balango energético negativo no inicio de lactacdo apresentam pouca
variacdo nos teores de proteina. J& a gordura lactea € aumentada acompanhada da perda de
escore de condigdo corporal, evidenciando a mobilizacdo da gordura corporal (DUCHACEK
et al. 2012). Vacas cetéticas tém concentracdes de corpos cetdnicos no leite de até 40mg/dL e
reducdes de até 25% na producédo de leite, além da diminuicdo da quantidade de so6lidos ndo
gordurosos (RADOSTITS et al., 2002). Miettine e Setéld (1993) afirmaram que vacas no pos
parto entre sétima e a oitava semana, com altas concentracbes de corpos cetdnicos
apresentaram alta porcentagem de gordura e baixa porcentagem de proteina no leite.

Segundo Gonzalez (2004) vacas em balanco energético negativo pode aumentar em
até uma unidade percentual o teor de gordura no leite, pela mobilizacdo de suas reservas
corporais, a fim de tentar amenizar a hipoglicemia realizando a lipomobilizacdo e aumentando
a concentracdo de &cidos graxos ndo esterificados na circulacdo. AlteracGes no perfil dos
acidos graxos no leite também podem ser encontrados em detrimento da fase da lactacéo,
composic¢do da dieta e balanco energético. Em experimento com vacas em balanco energético
negativo, constatou-se uma significativa alteracdo no perfil de acidos graxos no leite,
diminuicdo da quantidade de acidos graxos de cadeia curta e aumento na proporcao de acidos
graxos de cadeia longa provenientes da mobilizacdo de tecido adiposo, caracteristico do
quadro de balango energético negativo. Com o passar do tempo e a estabilizacdo do balanco
energético ocorreu aumento dos acidos graxos de cadeia média e curta (GROOS et al. 2011).
Em outro estudo com vacas holandesas primiparas avaliadas ao longo da lactacdo observou-se
efeito significativo do estdgio de lactacdo e do status energético sobre a composi¢do da

gordura lactea. Maiores niveis de acidos graxos de cadeia longa C16- C18 e menores niveis
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de C5-C15 também foram associados a vacas em balango energético negativo. Aumento da
razdo de gordura: proteina do leite foi atribuido ao maior teor de gordura, além da diminuicéo
nos teores de proteina e na quantidade de leite produzido pelas vacas (STOOP et al. 2009).

Campos et al. (2005) relacionando a presenga de corpos cetdonicos na urina com oS
niveis plasmaticos de B-hidroxibutirato (BHB) e o conteudo de sélidos totais no leite de vacas
holandesas em diferentes periodos de lactacdo, observaram algumas modificacbes na
composicao do leite, com aumento do teor de gordura e na contagem de células somaticas.
Observaram ainda queda de 0,81 para 0,79 na relacdo proteina/gordura nas vacas que
apresentaram niveis plasmaticos superiores de corpos cetdnicos. Duffield et al. (1997)
afirmam que o aumento de 1% da gordura do leite dobra o risco de cetose subclinica, ja
Stevens (2012) em estudo realizado com 700 vacas holandesas afirmam que os animais que
apresentam teores de 2 a > 3 %, acima dos valores de referéncia para a raca sdo mais de duas
vezes mais susceptiveis a cetose subclinica.

Maiores teores de gordura e menores de proteina foram encontrados no leite de vacas
em inicio de lactacdo, aumentando a razdo gordura: proteina e diminuindo a qualidade do gel
de coalho. Tal caracteristica é atribuida a maior mobilizacdo de reservas de gordura devido a
deficiéncia energética nessa fase. Os teores de proteina aumentaram linearmente com o
decorrer da lactagdo, diminuindo a razdo gordura: proteina (CEJNA; CHLADEK, 2005).

Os baixos teores de proteina no leite estdo associados a prolongados periodos de
balango energético negativo (FULKERSON et al. 2001). Brucley et al. (2003) utilizando
dados de 6433 vacas holandesas, constataram maiores teores de proteina e lactose, associado
ao melhor sucesso reprodutivo, sendo esses resultados ligados ao melhor balanco energético
do animal. Resultados semelhantes foram relatados por Fahey, Morton e Macmillan (2003)
relacionado a porcentagem de proteina do leite e 0 desempenho reprodutivo em vacas de leite
com o balango energético, mas esses autores ressaltam que a porcentagem de proteina pode
ser afetada por outros fatores tais como a idade, doenca, producédo de leite, tipo de forragem
ou nivel de alimentacdo concentrada.

Superalimentacdo no periodo seco estd associado também com uma baixa propor¢éo
de proteina: gordura no inicio da préxima lactagdo. Vacas gordas apresentam maior
quantidade de gordura no leite e menor razo proteina: gordura (MIETTINEN; SETALA,
1993). Dietas com alta energia apresentam na segunda, terceira e quarta semana de lactacdo
maiores teores de gordura e na terceira e quarta semana maiores teores de proteina no leite
(CARDOSO, 2013).
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Outro caso de alteracdo na composigéo do leite pode ser encontrado nos quadros de
acidose ruminal, por erros na alimentacdo, quando ha consumo excessivo de glicidios
facilmente fermentavel sem periodo de adaptacdo prévio, causando uma queda no pH
ruminal, que pode gerar uma diminui¢do na producdo e alteragdo na composicao do leite em
manifestagcdes subclinicas, e até a morte do animal em casos clinicos agudos. Em condi¢des
normais o pH ruminal varia entre 5,5 a 7,0. Porém em casos de acidose subclinica aguda esses
valores permanecem inferiores a 5,5 e em manifestacdes de acidose aguda esses valores ficam
menores que 5,0 (KLEEN; CANNIZZO, 2012).

Essa queda do pH favorece o crescimento de bactérias gram-positivas (Spreptococcus
bovis e Lactobacilus sp.) e o desaparecimento de protozoarios acaba tornando o meio cada
vez mais acido por modificarem o substrato ruminal. A fermentacdo causada por estas
bactérias aumenta a concentracdo de acido lactico e diminui o acetato e - hidroxibutirato,
esse acumulo de &cido lactico aumenta a pressdo osmotica intra-ruminal forgando a passagem
de &gua do compartimento vascular pra o interior do rimen, gerando quadros de desidratacéo.
Em pH baixo, a degradacao da fibra € comprometida, promovendo alteracdes na fermentacéo
ruminal, que resulta em inadequada producdo de acetato e butirato, limitando sua utilizacéo
para a sintese da gordura do leite, diminuindo os teores dessa no produto. Esse processo ficou
conhecido como sindrome de baixa gordura (GONZALEZ; CAMPOS, 2003).

A sindrome da baixa gordura ou depressdo da gordura do leite (DGL) como também é
conhecida, é uma diminuicéo considerdvel no teor de gordura do leite (TIMM; ROSS, 2010).
Segundo Bauman e Griinari (2003), essa sindrome pode ocorrer por algumas dietas que
alteram a biohidrogenacao dos acidos graxos insaturados no rimen, produzindo &cidos graxos
intermediarios, principalmente acidos graxos 18:1 trans, que teriam potente acdo inibidora da
sintese de gordura no leite. Stoop et al. (2009), observaram que vacas com depressdo de
gordura lactea apresentavam maiores niveis acidos graxos C18 trans e &cido linoleico
conjugado (CLA) no leite, podendo relacionar isso a distarbios fisiologicos, biohidrogenacéo
incompleta no ramen, e possivel acidose.

Filipejova et al. (2011) constataram que vacas com acidose ruminal reduzem os teores
de gordura do leite e aumentam o teor de proteina, sendo que quando a relacdo
gordura/proteina for inferior a 1 é indicativo de distdrbio metabolico (acidose ruminal).

A utilizagdo de dietas aniénicas como forma de prevencdo da hipocalcemia em vacas
leiteiras tem sido empregada na bovinocultura leiteira, no entanto Marques et al. (2011)

detectaram alteracGes na composicdo do leite de vacas submetidas a esse tipo de dieta com
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reducdo na densidade, na lactose, na proteina, no extrato seco total e no desengordurado e
maior teor de calcio i6nico e instabilidade do leite a prova do alcool. A diminuicdo da
densidade é secundéria a diminuicao de valores de lactose e proteina.

De acordo com Rodriguez (2011) existem mudancgas notdveis em componentes e
propriedades especificas do leite que ndo se ajustam a nenhum dos quadros descritos de
transtornos metabdlicos, como cetose, acidose, hipocalcemia, sindrome da baixa gordura,
hipomagnesemia e mastite.

O denominado leite instavel ndo acido (LINA) ainda ndo tem a sua patogenia definida
e acredita-se que seja de origem multifatorial como: época do ano, mudangas bruscas na dieta,
estadgio da lactacdo e genética (WERNCKE, 2012), e estad relacionado a instabilidade da
caseina. A caseina é uma proteina que se encontra em formas agregadas chamadas micelas,
que sdo formadas juntamente com fosfato de calcio, em torno de 7 %, e pequenas quantidades
de citrato (TIM; ROSS, 2010). O leite LINA € o leite que precipita em solu¢édo alcodlica, sem
apresentar acidez acima dos 18°D (MARX et al., 2011). Essa alteracdo na instabilidade da
caseina gera elevados prejuizos a pecudria leiteira, pois, o leite é rejeitado ou subvalorizado
pela indUstria, mesmo apresentando niveis de acidez dentro do padréo.

As principais alteragdes encontradas na composi¢édo do leite com instabilidade de
caseina sdo aumentos nos teores de gordura e diminui¢do nas concentracdes de lactose e da
prépria caseina, esse quadro ocorre por associacdo entre a dieta a base de volumoso e uma
deficiéncia proteica, estando também associado a dietas ricas em calcio, com deficiéncia ou
desbalan¢o nutricional, uma vez que h& uma relacdo inversa entre a concentracdo de calcio
livre no leite e a instabilidade da caseina. 1sso ocorre porque o0 excesso de calcio diminui a
solubilidade das proteinas em &gua, pois o aumento da forca idnica domina as cargas do
solvente (agua), fazendo com que aumente a ligacdo soluto/soluto, ocorrendo precipitacdo da
proteina (TIM; ROSS, 2010).

A reducdo nos niveis de caseina associado a alteracGes nos grupos fosfatos e citratos,
se manifestam pela diminuicdo no poder tamponante no leite, ocorrendo reducdo do nivel de
acidez titulavel e aumento do pH caracteristico do LINA (RODRIGUEZ, 2011).

Trabalho realizado por Oliveira et al. (2011), encontrou durante o periodo seco do ano,
compreendido entre 0s meses de margo a maio, maiores concentra¢cbes meédias de gordura
(3,67%) no leite instavel ndo acido (LINA), em contrapartida, as concentragdes médias de
proteina (3,08%) e lactose (4,37%) foram inferiores.

Resultados semelhantes foram encontrados por Lopes (2008), que descreveu
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alteracBes em relagdo ao leite LINA e o leite estavel, onde a concentracdo media de gordura
no LINA foi significativamente superior ao leite estavel, 3,61% e 3,28%, respectivamente.
Em relacdo aos teores de proteina a diferenca também é observada, porém os valores obtidos
para 0 LINA sdo inferiores (2,98%) quando ao leite estavel (3,11%), sendo justificado pela
autora, pelo aumento do consumo de volumoso ou por um desbalan¢co na proporcdo de
concentrado: volumoso, ocorrendo um aumento na sintese de acido acético e diminuicdo do
acido propionico.

Rodrigues (2011) descreve que as vacas com quadro de LINA em Cuba apresentavam
relacdo proteina caseina inferiores a 75%, diminuicdo das concentracdes de lactose, por
consequéncia mudanca no volume de leite, visto que essa € a principal molécula osmética do
leite e reducdo dos niveis de magnésio (<9mg%). A reducdo do magnésio interfere nos
processos enzimaticos de sintese e secrecdo dos componentes lacteos na glandula mamaria,

sobretudo da lactose.

3. Considerac0es Finais

As vacas de leite apresentam alteragcbes organicas significativas de acordo com as
diferentes fases produtivas, sendo importante o conhecimento dos reflexos dessas alteracGes
no perfil metabdlico sanguineo e na composi¢do do leite, permitindo avaliar com maior
destreza as exigéncias nutricionais e os desafios produtivos de cada fase, capacitando para que
se possa intervir de forma mais especifica e eficiente na manutencéo do equilibrio, evitando

desordens e prejuizos ao animal e consequentemente ao produtor.
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Capitulo 2. Anemia em cées e gatos: revisao de literatura

SANTOS, E.A.%; REIS, A.C.1; AFONSO, B.C.%; EGERT, L.}; AGUIAR, M.C.F.%;
SANTOS, P.O.P.R.!; ALMEIDA, T.C.C.%; APTEKMANN, K.P.?2

1. Introducéo

A anemia é definida como a reducdo da massa de hemécias circulante e pode ser
relacionada rotineiramente com a diminui¢cdo do hematdcrito ou volume globular (VG), da
concentracdo de hemoglobina no sangue e/ou da contagem de hemacias (COUTO, 2006a).
Pode ser decorrente da perda de hemacias por hemorragia, aumento da destruicdo das
hemaécias, producdo inadequada de hemécias pela medula 6ssea, reducdo nos precursores
eritréides, ou entdo de defeitos na sintese de hemoglobina e cromatina nuclear, conhecidos
como defeitos de formacgédo (LITTLEWOOD, 2001).

As principais manifestagdes clinicas de animais anémicos sdo resultantes de uma baixa
oxigenagdo tecidual ou mecanismos compensatorios, como fraqueza, intolerancia ao
exercicio, taquipnéia ou dispnéia, palidez de mucosas, taquicardia e sopros cardiacos. O
animal também pode apresentar sinais sistémicos inespecificos como anorexia, febre, perda de
peso, associados com a doenca sistémica primaria, e também esplenomegalia e ictericia, caso
haja hemdlise (THRALL, 2007).

2. Fisiologia eritrocitica, producdo e maturacéo

A hematopoese consiste na formacao de células sanguineas que ocorre antes e apds o
nascimento, em locais distintos. Durante o desenvolvimento fetal as células-tronco
pluripotentes sanguineas se originam do mesénquima do saco vitelinico e depois, migram
para o figado e em seguida, para o bago, timo, linfonodos e medula 6ssea. Quando o animal
nasce, a hematopoese passa a ocorrer na medula 6éssea, principalmente a granulopoese
(granuldcitos) e eritropoese (eritrécitos) (SAMUELSON, 2007). Caso haja necessidade,
mesmo em um animal adulto, o figado e baco podem voltar a produzir células sanguineas
(REECE, 2006).

Em animais jovens em desenvolvimento, a medula dos 0ssos longos se torna o centro

primario de producdo de células sanguineas, por isso € denominada medula 6ssea vermelha.

!Discentes do curso de Medicina Veterinaria da Universidade Federal do Espirito Santo
2 Docente do Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal do Espirito Santo
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Essa medula situa-se na cavidade medular e no intersticio entre as trabéculas de 0sso
esponjoso. Essa area € intercalada com sinusoides originados a partir de artérias nutricias que
penetram a didfise dssea. Desta forma, os sinusdides ficam rodeados de células
hematopoéticas que eventualmente atravessam seu endotélio pela compresséo causada quando
novas células sanguineas sdo geradas (SAMUELSON, 2007).

Existem dois compartimentos na medula éssea: o compartimento vascular, composto
por veias, artérias e sinusoides, e 0 compartimento hematopoético, formado pelas células
hematopoéticas e também por células adventiciais que sdo responsaveis pelo suporte
estrutural e ambiental necessario na formacao das células sanguineas. Conforme o animal vai
envelhecendo, as células adventiciais vdo sendo substituidas por adipocitos. Essa substituicdo
inicia-se primeiramente na porcdo central da cavidade medular e evolui em direcdo a
periferia, ocasionando a reducdo da hematopoese. Assim a medula 6ssea vermelha dos 0ssos
longos vai sendo convertida em medula éssea amarela, ou seja, uma medula repleta de
adipdcitos (SAMUELSON, 2007), no entanto a hematopoese continua acontecendo nos 0ssos
planos e curtos do animal adulto (REECE, 2006).

As células-tronco hematopoéticas pluripotentes (CTHP) sdo estimuladas a se
diferenciarem em células-tronco hematopoéticas multipotentes, que constituem duas
populagdes distintas. Um tipo forma a progenitora dos linfdcitos, denominada unidade
formadora de colbnia linfocitica (UFC-Li), e o outro € a unidade formadora de coldnia
esplénica (UFC-Es) que dara origem a todo o restante das células sanguineas (SAMUELSON,
2007).

A eritropoese consiste inicialmente na proliferacdo e diferenciacdo da UFC-Es em
células progenitoras eritrociticas (CP-Es). Posteriormente a CP-Es formara os proeritroblastos
(sdo os maiores dessa linhagem, com citoplasma que se cora em azul e ntcleo com nucléolo
evidente), que se dividem e formam os eritroblastos baséfilos (com ndcleo menor e de menor
tamanho), que se dividem novamente e originam os eritroblastos policromaticos (com
cromatina nuclear condensada e regides citoplasmaticas basofilicas devido a presenca de
ribonucleoproteinas). A partir dai, ndo ocorrem mais divisdes celulares, apenas
diferenciacbes. O citoplasma do eritroblasto policromatico se torna acidofilo e comega a
aumentar as concentracbes de hemoglobina, sendo diferenciado em eritroblasto
ortocromatico. O nucleo do eritroblasto ortocromatico é expelido e este passa a ser chamado
reticuldcito (Figura 1) (SAMUELSON, 2007).
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Figura 1. Desenvolvimento das células sanguineas. Fonte: TRHALL, 2007.

Os reticulécitos sdo assim chamados porque quando corados pelo novo azul de
metileno ou pelo azul cresil brilhante, formam precipitados baséfilos a partir dos seus
ribossomos e mitocéndrias, apresentando-se como um reticulo azul. Com o tempo, as
organelas que restaram desaparecem e somente a hemoglobina fica presente no citoplasma,
caracterizando uma célula madura, a hemécia (SAMUELSON, 2007). A hemoglobina,
pigmento vermelho das hemacias, € uma proteina (globina) composta por quatro cadeias
polipeptidicas e um grupamento heme central, composto por um atomo de ferro (Fe2+) que se
ligara ao oxigénio (REECE, 2006). Na corrente sanguinea, as hemacias se encontram como

discos circulares biconcavos com uma palidez central. A area superficial é aumentada devido
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a sua biconcavidade, diminuindo o caminho a ser percorrido na difusdo de oxigénio e dioxido
de carbono, facilitando-a (THRALL, 2007).

Este mecanismo de sintese acontece continuamente na medula 6ssea com o aporte
devido de vitaminas e minerais, como a vitamina B12 (cianocobalamina), acido félico, ferro,
cobre e cobalto que auxiliam na formagdo e maturacdo dessas células para compensar sua
destruicdo fisiologica (REECE, 2006).

Destruicgdo dos eritrocitos

Os eritrdcitos possuem diferentes tempos de vida nas espécies animais, sendo em
média 118 e 75 dias, nos cdes e gatos, respectivamente, e também sdo dotados de alta
capacidade de mudar de forma a medida que passam pelos capilares. Quando essas células
vao envelhecendo tornam-se menos deformaveis e cerca de 10% das células mais antigas
podem sofrer lise (hemdlise) ao passarem pelos leitos capilares, em consequéncia de
alteracdes na permeabilidade da membrana e tumefacdo osmética. Ocorrido a lise celular, a
hemoglobina é liberada e se liga a uma proteina plasmatica, denominada haptoglobina, e
depois é englobada pelo sistema mononuclear fagocitico (SFM). Este tipo de lise compreende
a hemolise intravascular (REECE, 2006).

A maioria dos eritrdcitos mais antigos (90%) e fragmentos celulares podem ser
fagocitados diretamente pelas células do SFM (derivadas de mondcitos), caracterizando a
hemolise extravascular que ocorre no figado e baco, medula dssea e linfonodos. Nos
humanos, o baco é de grande importancia na hemdlise dos eritrocitos. J& nos animais
domeésticos ocorre principalmente na medula Ossea vermelha. Ao ocorrer hemdlise
extravascular, a hemoglobina, outras proteinas e lipideos das membranas das hemaécias
fagocitadas sdo catabolizados (REECE, 2006).

O grupo heme das hemécias degradadas pelo SFM perde o ferro e a globina. A globina
tem suas ligacdes peptidicas quebradas e os aminodcidos sdo reutilizados. O ferro fica
armazenado nos fagdcitos na forma de ferritina e hemossiderina, ou € transportado para o
plasma onde, ao se combinar com uma proteina plasmatica denominada apotransferrina, se
transfoma em transferrina, que circula pela medula 0ssea, disponibilizando o ferro para a
producdo de uma nova hemoglobina (REECE, 2006).

O grupo heme, posteriormente, é convertido em um pigmento verde denominado
biliverdina e, depois, reduzido a um pigmento amarelo, conhecido como bilirrubina. A

bilirrubina livre, também denominada bilirrubina ndo conjugada ou indireta, € insolivel em
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agua, por isso se liga a albumina quando é liberada no plasma. No figado, a bilirrubina
separa-se da albumina e torna-se solivel quando é conjugada com o acido glicurénico,
formando o diglicuronideo de bilirrubina (denominado bilirrubina direta ou conjugada). Este é
secretado na bile e ao chegar no intestino, é convertido em urobilinogénio pelas bactérias. A
maior parte do urobilinogénio é excretado com as fezes nas formas oxidadas de urobilina ou
estercobilina, conferindo coloragcdo marrom normal das fezes. Uma parte do urobilinogénio é
absorvida pela circulacdo enteroepatica, da qual a maior parte é reexcretada na bile. Parte do
urobilinogénio absorvido passa pela circulagdo sistémica e é excretado na urina, tornando-se 0
pigmento normal da urina, a urobilina (REECE, 2006).

A degradacdo da hemoglobina derivada da hemdlise intravascular, que se liga com a
haptoglobina e depois adentra as células do SFM, é igual a que ocorre na hemolise
extravascular. O complexo formado pela hemoglobina e haptoglobina é uma molécula grande
que ndo consegue ser filtrada pelos glomérulos renais. No entanto, quando ocorre hemolise
intravascular excessiva pode ndo haver haptoglobina suficiente para a conjugacdo. Dessa
forma, o plasma adquire uma coloracdo avermelhada, caracterizando a hemoglobinemia.
Estando livre no plasma, a hemoglobina consegue ultrapassar os glomérulos renais e nos
tbulos renais é reabsorvida, porém pode ultrapassar o limiar de reabsor¢éo e ser eliminada na
urina, conferindo uma coloracdo avermelhada da urina, denominada hemoglobinuria. A
hemoglobina em excesso nos tdbulos renais pode se precipitar, obstruindo-os, e assim resultar

em insuficiéncia renal aguda (REECE, 2006).

3. ClassificacGes da anemia

A classificacdo do tipo de anemia é feita de acordo com o tamanho das hemacias e teor
de hemoglobina, resposta da medula 6ssea, fisiopatogénese e gravidade (COUTO, 2006a). As
classificacbes dadas por meio da resposta da medula Gssea e tamanho das hemécias
geralmente sdo mais Uteis, pois permitem que o veterinario tenha um raciocinio clinico
importante ao fazer um diagnostico diferencial. Por outro lado, a classificacdo fisiopatoldgica
confere uma base conceitual para o diagndstico das doencas causadoras de anemia (THRALL,
2007).

Classificacdo pelo tamanho das hemacias e teor de hemoglobina
A anemia tem sido rotineiramente classificada de acordo com o volume eritrocitario

(volume corpuscular médio — VCM) e com o teor de hemoglobina nas hemacias
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(concentracdo de hemoglobina corpuscular média — CHCM) (LITTLEWOOD, 2001). Sendo
assim, se as hemacias se encontram em tamanho pequeno, normal ou grande, a anemia é
denominada microcitica, normocitica e macrocitica, respectivamente.

Anemias microciticas, na maioria das vezes, sdo causadas por deficiéncia de ferro.
Anemia macrocitica sugere adequada funcdo da medula 6ssea na liberacdo de células imaturas
na circulagdo, de tamanho maior que o normal (THRALL, 2007).

A investigacdo deve ser realizada com cautela em casos em que houver macrocitose e
ndo haver presenca de reticuldcitos e policromasia, porque nesse caso, a resposta regenerativa
ndo sera a causa da macrocitose. Em casos de anemia arregenerativa ou regenerativa no
estagio inicial, em que ainda ndo houve resposta medular, a anemia geralmente € normocitica,
pois ndo ha células que aumentam o VCM no sangue, os reticuldcitos (THRALL, 2007).

J& determinacdo de anemia hipocrémica e normocrémica, é feita quando as heméacias
contém teor de hemoglobina diminuido ou normal, respectivamente. N&o ha classificagdo de
anemia hipercrébmica, mas se houver hemolise intravascular, lipemia ou presenca de
corpusculo de Heinz, o teor de hemoglobina falsamente elevado pode levar a um falso
aumento de CHCM. Quando o tamanho da hemacia for menor do que o limiar detectado pelo
contador de células, também pode haver um falso aumento de CHCM, pois havera diminuicao
do VCM e aumento do CHCM (THRALL, 2007).

O CHCM é menos util na classificacdo de anemia, dado que os reticuldcitos séo
células imaturas grandes que ainda estdo sintetizando hemoglobina, portanto a hipocromia
esta intimamente relacionada com a presenca de reticuldcitos. Algumas vezes, animais com
anemia ferropriva podem apresentar anemia microcitica hipocrémica, porém na maioria
desses animais possuem CHCM dentro da normalidade (THRALL, 2007).

Classificacéo pela funcionalidade da medula 6ssea

A medula 6ssea normalmente libera reticuldcitos na corrente sanguinea em resposta a
eritropoetina produzida pelo rim quando ha baixa de oxigenacdo tecidual. Isso ocorre na
maioria das vezes em casos de hemolise ou hemorragia. Portanto, a classificacdo da anemia
de acordo com a funcionalidade da medula 6ssea € muito viavel para o diagnostico de anemia,
sendo que esta podera ser classificada como regenerativa, caso haja resposta da medula 6ssea
ou nao regenerativa quando ndo houver resposta (THRALL, 2007).

A indicacdo mais comum para a avaliacdo da medula 0ssea é a citopenia de uma, duas,

ou todas as trés linhagens de células hematopoiéticas em que a etiologia subjacente ndo possa
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ser encontrada. Para determinar qual tipo de bidpsia utilizar deve-se ter o conhecimento de
que a bidpsia citoldgica fornece detalhes morfologicos excelente de células da medula 6ssea,
é relativamente barata e facil de executar e tem um tempo de resposta rapido, fornecendo
informacdes de diagnostico em poucos minutos apos a coleta. Ja a biopsia histoldgica fornece
informagdes semelhantes em relagdo a tipos de células, e ainda permite a avaliagdo da relacdo
entre gordura e tecido fibroso ao conteudo celular (RASKIN; MESSICK, 2012).

Alteracdes focais do estroma e determinacdo da celularidade global sdo melhor
avaliados pelas amostras histologicas de bidpsia. Sendo assim, essas alteragdes como
neoplasia, inflamacdo, necrose da medula, ostedlise ou mielofibrose podem ser perdidas por
biopsia aspirativa isoladamente. Para melhor se estabelecer o diagndstico, as duas técnicas
devem ser realizadas simultaneamente e interpretadas juntamente com o hemograma
(RASKIN; MESSICK, 2012).

Classificacao pela fisiopatologia

A classificacdo da anemia baseada na fisiopatologia é voltada basicamente para a
causa primaria. A eritropoiese deficiente ou diminuida vai levar a anemia ndo regenerativa e
pode ser direcionada analisando-se a producao de neutrofilos e plaquetas. Se as contagens de
neutrofilos e plaquetas também se encontram diminuidos hé indicios de anemia aplésica. E
comum haver prejuizo na producdo de hemacias decorrente de disfungdes primarias
relacionadas a medula, como mielofibrose, mielodisplasia ou disfun¢Bes secundarias como
infeccbes, lesdo induzida por medicamentos ou substancias quimicas, algumas doencas
enddcrinas, destruicdo imunomediada de precursores de hemacias, doencas inflamatdrias e
doenca renal cronica (THRALL, 2007). Em contrapartida, na anemia regenerativa as
principais causas sdo hemorragia e hemdlise (LITTLEWOOD, 2001), que serdo detalhadas

mais adiante.

Classificacdo pela gravidade
A anemia também pode ser classificada de acordo com o grau de deficiéncia de
hemacias, sendo discreta, moderada e grave (COUTO, 2006a) (Tabela 1).
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Tabelal. Classificacdo da anemia segundo os valores de hematdcrito.

Classificacao Hematdcrito de caes %
Grave 30-36

Discreta 18-29
Moderada <18

Fonte: Adaptado de NELSON; COUTO, 2006.

O valor do hematdcrito é a principal ferramenta nesta determinagdo. Neste contexto
pode-se direcionar as suspeitas clinicas partindo do principio que anemias muito severas
geralmente ndo sdo causadas por distdrbios como hemorragia, doenca cronica, doenca renal,
deficiéncia de ferro. E mais provavel que neste caso haja hemolise ou entdo distdrbio de
medula éssea (COUTO, 2006a).

A gravidade dos sinais clinicos geralmente também esta relacionada a patogenia da
anemia, logo, animais com sinais clinicos discretos a moderados provavelmente tem uma
causa cronica de anemia como doenca de medula dssea. J& em causas agudas de anemia,
como hemolise, os sinais clinicos serdo mais acentuados devido as alteracfes adaptativas
ainda ndo terem ocorrido (COUTO, 2006a).

4. Principais doencgas causadoras de anemia
As principais causas de anemia podem ser distribuidas em trés grupos de anemia
segundo a resposta regenerativa: anemia regenerativa, anemia nao regenerativa e anemia

semi-regenerativa (Tabela 2).

Tabela 2. Classificacdo Patogenética da Anemia.

Regenerativa Semi-regenerativa N&o-regenerativa

Hemorragia (ap6s 48-96 horas) Anemia por deficiéncia de Anemia da Doenca Renal
ferro Cronica
Hemolise Anemia da Doenca Cronica
Distdrbios da Medula Ossea
Hemorragia/hemolise
(primeiras 48-96horas)

Anemia enddcrina

Fonte: NELSON; COUTO, 2006.
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Anemia regenerativa

Anemia regenerativa consiste em baixa massa eritrocitaria na circulacdo, juntamente
com um aumento na producdo de hemacias na medula dssea, caracterizado pela presenca de
reticuldcitos no sangue e hiperplasia eritrocitaria na medula 6ssea (TILLEY; SMITH, 2008;
GIGER, 2004).

Anemia por hemorragia

Geralmente a anemia por hemorragia é causada por uma injaria que leva a perda de
grande quantidade de sangue (LITTLEWOOD, 2001). Essa hemorragia pode ser interna ou
externa, assim como cronica ou aguda. Dentre as causas de hemorragia aguda estdo o
traumatismo, lesbes hemorragicas (como grandes Ulceras ou neoplasias), distirbios na
coagulacdo (sdo exemplos a intoxicagdo por warfarina, Coagulacdo Intravascular
Disseminada (CID) e coagulopatia hereditaria ou adquirida). A hemorragia cronica é causada
geralmente por lesbes que acometem principalmente trato gastrointestinal, parasitas
gastrintestinais ou externos (THRALL, 2007).

Apo6s uma hemorragia aguda, nas primeiras 24 horas, o hematdcrito ndo reflete a perda
sanguinea pois nao se perdem somente heméacias, mas com ela plasma em proporcoes
semelhantes. O baco também ajuda a mascarar a analise contraindo-se para tentar compensar
a queda do hematdcrito. Portanto, s6 depois que 0s mecanismos compensatorios conseguem
aumentar o volume sanquineo é que se percebe os sinais tipicos de anemia no laboratério,
como a diminuicdo do hematdcrito e da concentracdo de proteina plasmatica total
(LITTLEWOOD, 2001). Como os niveis de reticuldcitos se tornam consideraveis em 48 a 96
horas ap6s o trauma em felinos e caninos normais, a anemia inicialmente pode parecer
normocitica, normocrémica e ndo regenerativa (THRALL, 2007; GIGER, 2004).

Normalmente o diagnéstico de hemorragia externa é mais facil porque permite a
visualizacdo da causa de perda de sangue, ja& na hemorragia interna pode ser preciso uma
avaliacdo de fluido toracico e abdominal para confirmar o diagnoéstico (THRALL, 2007). De
maneira geral, 0 hemograma auxilia muito no diagnoéstico, pois geralmente apds as 96 horas
iniciais pode haver, além da reticulocitose e hipoproteinemia, leucocitose por neutrofilia com
desvio & esquerda, principalmente quando a hemorragia é interna. E comum também haver
trombocitose, principalmente na hemorragia crénica, podendo haver plaquetas alteradas com
aparéncia grande e granular na circulagdo (LITTLEWOOD, 2001).

A perda crénica de sangue pode gradualmente esgotar os depoésitos de ferro na medula
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Ossea e levar a deficiéncia de ferro. A partir dai, a resposta reticulocitaria diminui e a anemia
pode passar de normocitica para uma fase microcitica, hipocrdmica e ndo regenerativa se 0s
depositos de ferro ndo forem repostos. A deficiéncia de vitamina C e hemofilia também
podem levar a uma hemorragia crénica (JONES et al., 2000).

O tratamento da anemia hemorragica ¢ dependente da causa da perda de sangue.
Contudo, primeiramente deve-se deter a hemorragia e corrigir a anormalidade concomitante.
E importante que na terapia inicial se utilize expansores plasmaticos e fluidoterapia para
reestabelecer o volume circulante. De acordo com o quadro clinico do paciente pode-se
utilizar a transfusdo de sangue total ou hemacias (LITTLEWOOD, 2001).

Anemia Hemolitica

A hemolise pode ser decorrente de disfungdes intrinsecas, como a deficiéncia de
enzimas como piruvato quinase e fosfofrutoquinase, de origem hereditaria ou por alteracoes
de membrana (OWEN; HARVEY, 2012; LITTLEWOOD, 2001). Podem ser também
extrinsecas, em caso de hemoparasitoses e reacdo imunomediada (LITTLEWOOD, 2001). As

principais causas de anemia hemolitica em cées estéo identificadas na tabela 3.

Tabela 3. Causas de anemia hemolitica em cées.

. o Farmacos que podem
Congénita Adquirida L
causar hemolise imune

Deficiéncia de Anemia hemolitica imune Sulfas
piruvatoquinase
Deficiéncia de Hipofosfatemia Anticonvulsivantes

fosfofrutoquinase

Estomatocitose Infecciosa: Babesia, Erlichiose  Zinco
Anemia hemolitica néo- Anemia hemolitica Penicilinas e
esferocitica microangiopatica Cefalosporinas

Oxidantes: Fenotiazinas,
Vitamina K

Fonte: Adaptado de NELSON E COUTO, 2006.

Na anemia hemolitica podem ocorrer a hemolise intra e extravascular. A hemolise

intravascular € decorrente de hemdlise direta causada por complexo anticorpo-complemento
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em hemolise imunomediada, aumento da espoliacdo de hemécias (microangiopatia, CID),
drogas ou toxinas (objetos com zinco), distarbios metabdlicos (hipofosfatemia) ou agentes
infecciosos, como na babesiose (COUTO, 2006a). Nesse tipo de hemolise geralmente se
observa ictericia hemolitica pelo elevado nivel de bilirrubina no sangue, hemoglobinemia e
hemoglobindria, presenca de reticulocitos e heméacias nucleadas (JONES et al., 2000).

A hemdlise extravascular ocorre quando estao presentes inclusdes citoplasmaticas (por
hemoparasitoses, exceto babesiose), corplsculos de Heinz, membrana marcada por
imunoglobulina e enzimopatias. As hemécias alteradas sdo reconhecidas pelas células do
SFM e sdo fagocitadas se transformando em esferdcitos, hemacias que perdem parte de seu
citoplasma e membrana celular pela acéo de fagocitos (COUTO, 2006a). Como na hemdlise
intravascular, na hemolise extravascular também ocorre ictericia hemolitica, porém ndo ha
hemoglobinemia nem hemoglobindria (JONES et al., 2000).

No Brasil foram relatados muitos casos de anemia hemolitica por hemoparasitoses.
Em Minas Gerais 251 cdes naturalmente infectados por Ehrlichia spp. foram avaliados, desses
48 foram eliminados por apresentarem doencas concomitantes e dos 203 restantes, 58,2%
tinham anemia, em sua maioria, normocitica normocrémica (BORIN et al., 2009).

A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) é a forma mais comum de hemolise nos
cdes (THRALL, 2007; LITTLEWOOD, 2001), geralmente € aguda e pode estar associada a
administracdo de drogas (sulfas, penicilina, cefalosporina, dipirona, fenilbutazona e
clorpromazina), vacinas, presenca de hemoparasitoses e neoplasias (COUTO, 2006a).

O teste de Combs consiste em um exame auxiliar para diagndstico de anemia
hemolitica imunomediada através da deteccdo de imunoglobulinas espécie-especificas
adsorvidas ou aderidas na superficie da hemécia. Neste teste, um soro policlonal preparado
em coelhos é adicionado as hemécias do animal depois que estas sdo lavadas com solucédo
salina para remocao de proteinas plasmaticas e imunoglobulinas inespecificas. Se houver uma
quantidade significativa de imunoglobulinas do paciente ligadas as hemacias esse reagente
induzird a aglutinacdo das hemécias (a imunoglobulina do reagente se liga a imunoglobulina
do paciente), caracterizando um resultado positivo (THRALL, 2007).

O tratamento da anemia hemolitica imunomediada consiste na administracdo de
imunossupressores para que haja reducéo na producgéo de anticorpos, na atividade de células T
e na acdo dos macrofagos. Pode-se utilizar somente glicocorticoide ou associar com
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, em animais que ndo respondem bem ou séo

intolerantes ao glicocorticoide (COUTO, 2006a). E importante que nas anemias por



33

hemoparasitoses seja feito um tratamento especifico para a eliminagdo do parasita como 0 uso
de doxiciclina na erlichiose e diproprionato de imidocarb na babesiose assim como o controle
de carrapatos (LITTLEWOOD, 2001).

Anemia ndo regenerativa

Anemia ndo regenerativa consiste em baixa massa de hemacias circulante e auséncia
de resposta medular 6ssea (TILLEY; SMITH, 2008; COTTER, 2004). A auséncia de
regeneracdo sugere anormalidades de medula Ossea, portanto, apds a exclusdo de causas
extra-medulares, indica-se aspiragdo ou bidpsia de medula éssea (COUTO, 2006a).

Anemia da doenca crénica

A anemia da doenca crénica (ADC) constitui-se na forma mais comum de anemia nao
regenerativa branda em cdes e gatos e pode ser oriunda de um processo inflamatério ou
neoplésico (TILLEY; SMITH, 2008).

O desenvolvimento de um processo neoplasico ou inflamatorio leva a um sequestro de
ferro do SFM na medula éssea e portanto indisponibiliza a eritropoese. Essa indisponibilidade
é mediada principalmente por proteinas de fase aguda, como a lactoferrina, liberada por
neutrofilos durante a inflamagdo (TILLEY; SMITH, 2008). Na maioria dos cdes o
hematdcrito varia entre 24% -30%. Portanto, um cdo com hematdcrito abaixo de 20%, néo é
sugestivo de ADC. Por ser uma anemia discreta, geralmente os pacientes sdo avaliados pela
consequéncia da alteracdo primaria e ndo pelos sinais clinicos de anemia (COUTO, 2006a).

Comumente, os indices hematimétricos sdo normociticos e normocrémicos, podendo
haver alteragdes que demonstrem o distlrbio primario, como leucocitose, hiperproteinemia
pelo aumento de globulinas, neutrofilia e monocitose. A aspiracdo de medula 6ssea pode ser
atil na analise dos estoques de ferro, pois geralmente, a concentracdo sérica de ferro e
capacidade de ligacdo de ferro total (concentracdo de transferrina) estdo diminuidos, mas o
estoque na medula 6ssea esta aumentado (COUTO, 2006a). Exames de imagem como
radiografias e ultrassonografias também podem ser realizados para a visualizacdo de
neoplasias (LITTLEWOQOD, 2001).

Anemia da doenca renal
A diminuicdo da producdo de eritropoetina pelos rins € o principal fator envolvido na
anemia por insuficiéncia renal crdnica, no entanto existem outros fatores que também

reduzem a meia-vida das hemécias (GARCIA, 2011). As toxinas urémicas geralmente causam
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hemorragia do trato intestinal clinica e subclinica (COUTO, 2006a) e também diminuem o
tempo de vida das hemacias além de prejudicar a resposta a eritropoetina (TILLEY; SMITH,
2008).

A anemia costuma ser normocitica, normocrémica, com auséncia ou pequeno nimero
de reticuldcitos (JONES et al., 2000). O hematdcrito varia entre 20% a 30% e pode parecer
que a anemia ndo é tdo grave porque geralmente estes animais estdo desidratados. Quando
estes animais recebem fuidoterapia intensiva, € comum apresentarem hematdcritos menores
de 20% (LITTLEWOOD, 2001).

O tratamento é voltado para a doenca renal, estabilizando a azotemia, corrigindo a
hipertensdo sistémica, estabelecendo uma dieta apropriada de nitrogénio, vitaminas, ferro,
calorias, corrigindo a ulceracdo e perda sanquinea gastrointestinal e fazendo a reposicao de
eritropoetina (TILLEY; SMITH, 2008).

Disturbios da medula 6ssea

Anemias e outras citopenias podem ser decorrentes de alteracfes neoplasicas,
hipoplasicas ou displasicas na medula Gssea. Nessas situacfes haverdo alteracbes dos
precursores eritroides normais, que poderdo estar diminuidos, quando forem substituidos por
células inflamatdrias ou neoplésicas (mieloftise); poderdo estar escassos ou ausentes, quando
houver hipoplasia ou aplasia, respectivamente; e por fim, poderao apresentar bloqueio em sua
maturacgdo, quando houver displasia de medula 6ssea (COUTO, 2006a).

Com excecdo da aplasia eritréide pura (AEP), geralmente todos esses disturbios
acometem mais de uma linhagem celular, podendo levar a bicitopenia ou pancitopenia. O
diagnostico definitivo deve ser feito baseado no aspecto citolégico ou histopatoldgico da
medula déssea associado a PCR e testes soroldgicos para microorganismos infecciosos. Caso
sejam excluidas as doencas infecciosas, devera ser realizado um teste terapéutico com doses
imunossupressoras de corticosterdides, pois esteroides e eritropoitina geralmente ndo tem
efeitos benéficos nesses pacientes (COUTO, 2006a).

Na hipoplasia/aplasia medular h& pancitopenia, resultado de uma supressdo
generalizada da medula dssea. Essa reducédo geral de céulas precursoras pode ser devida a
fatores como o virus da cinomose, parvovirose, Ehrlichia canis, radiacdo ionizante utilizada
na quimioterapia, e drogas como fenilbutazona, compostos estrogénicos e sulfonamidas.
Suspeita-se que a hipoplasia/aplasia pelo uso dessas drogas seja decorrente de uma

sensibilidade individual do animal, ja que poucos animais desenvolvem problemas nessa
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ocasido (LITTLEWOOD, 2001).

Na aplasia eritroide pura os danos sao somente nos precursores eritroides portanto, ndo
ha leucopenia nem trombocitopenia. J& foram descritos alguns casos de AEP causados pelo
virus da parvovirose, mas a forma mais comum é a imunomediada (LITTLEWOOQOD, 2001).
As alteracGes patologicas podem ser observadas nos aspirados e biopsias de medula incluindo
mielonecrose, mielodisplasia, mielofibrose intersticial, edema, assim como agregacdo de
linfécitos e hemorragia (WEISS, 2008). Em casos onde o teste de Coombs foi positivo,
verificou-se a presenca de anticorpos contra precursores eritréides, portanto o tratamento com
imunossupressores é bastante utilizado. Transfusdes de sangue total, papa de hemacias e
androgenos podem ser associados a terapia (LITTLEWOOD, 2001).

Menos frequentemente, quando a medula Ossea passa por infeccBGes retrovirais,
estimulo crénico nocivo ou fatores indeterminados, os fibroblastos ou os osteoblastos que a
compde podem se proliferar ocasionando uma substituicdo do tecido medular hematopoético
por um tecido fibroso ou 6sseo. Assim se origina a mielofibrose e osteosclerose/osteopetrose,
respectivamente (COUTO, 2006b).

A mielofibrose e osteopetrose foram observadas em ragas como Basenjis e Beagles
com disturbios hemoliticos cronicos pela deficiéncia de piruvatoquinase e em casos
idiopaticos (COUTO, 2006b).

A mielofibrose também foi verificada em cées secundaria a anemia hemolitica
imunomediada, neoplasia intra e extra medular e em uso a longo prazo de farmacos como
fenobarbital, fenitoina, fenilbutazona, e colchicina (WEISS; SMITH, 2002). Entretanto, em
cdes mielossuprimidos pela erlichiose ndo apresentaram sinais de mielofibrose na avaliacdo
histopatoldgica, apenas esgotamento de hemosiderina (MY LONAKIS et al., 2010).

E possivel diagnosticar essas alteragbes pelas citopenias aliadas ao aumento de
densidade 6ssea radiogréfica, podendo realizar biopsia de medula 6ssea para a confirmacéo.
N&o existe tratamento especifico eficaz (COUTO, 2006b). No entanto, com exce¢do da
mielofibrose secundaria a neoplasia maligna, a recuperacdo hematolégica e 0 aumento no
tempo de vida podem ser esperados na maioria dos animais que recebem tratamento
adequado, o qual pode incluir a administracdo de doses imunossupressoras de prednisolona,
assim como eritropoietina (WEISS; SMITH, 2002).

Caso a medula dssea sofra infiltracdo por células neoplasicas ou inflamatorias, a
proliferacdo dos precursores hematopoéticos pode se alterar ocasionando citopenias, essa

alteracdo e denominada mieloftise. A neutropenia e trombocitopenia podem causar febre e
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sangramentos, respectivamente, porém a anemia é o fator mais observado nessa doenca.
Geralmente o animal apresenta hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia associado a
citopenias, porém o diagnostico definitivo é realizado através da avaliacdo das caracteristicas
citoldgicas e histopatoldgicas de amostras de medula 6ssea. Por fim, o tratamento é voltado
para a neoplasia priméaria, com quimioterapia, ou para o agente infeccioso especifico
(COUTO, 2006b).

Outro disturbio de medula Gssea é a mielodisplasia. Essa disfuncéo ja foi relatada em
caes, porem é mais verificada em gatos infectados por retrovirus (COUTO, 2006b). Nessa
alteracdo pode haver interrupcdo na maturacdo ou maturacdo anormal de precursores
hematopoéticos ocasionando citopenia de uma ou mais linhagens celulares, assim como
anormalidades na morfologia e funcdo dessas células. No inicio, os sinais clinicos e
hematoldgicos podem ser inaparentes, mas a tendéncia dessas sindromes mielodisplasicas €
progredir para leucemias em um curto espaco de tempo (LITTLEWOOD, 2001).
Frequentemente se observa hepatomegalia, esplenomegalia, palidez e febre juntamente com
alteracdes hematologicas como citopenias isoladas ou combinadas, macrocitose,
reticulocitopenia, metarrubricitose e macrotrombocitose. Alteragdes morfologicas também
podem estar presentes como celularidade normal a aumentada, menos de 30% de blastos,
aumento na razdo mieldide/eritroide, deseritropoese, dismielopoese e distrombopoese.
Comumente sdo encontrados precursores de eritrocitos megaloblasticos que podem conter
dois, trés ou até quatro nucleos. As células mieldides podem apresentar mudancas em suas
morfologias como metamiel6citos gigantes e assincronismo na maturacdo nuclear-
citoplasmatica (COUTO, 2006b; WEISS; SMITH, 2000).

Anemias Semi-regenerativas

A anemia por deficiéncia de ferro (ADF) é considerada tradicionalmente um tipo de
anemia ndo-regenerativa, mas difere-se das demais anemias deste grupo por ser microcitica
hipocrdmica e poder apresentar uma regeneracdo discreta. E necessario portanto, diferenciar
a ADF da microcitose presente normalmente algumas ragas como o Akita, o Shiba Inu e o
Sharpei ou cdes com distibios como o shunt portossistémico (COUTO, 2006a).

A ADF é comumente diagnosticada em cdes com perda sanguinea cronica. Geralmente
0 sistema mais acometido é o gastrointestinal (NAIGAMWALLA et al., 2012; COTTER,
2004), que pode apresentar Ulceras gastricas, neoplasias e anciléstomideos (principalmente

em filhotes). Infestagcdes macicas de ectoparasitas como pulgas e carrapatos e menos
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frequentemente hemorragia de trato urindrio, também podem desenvolver a ADF
(LITTLEWOOD, 2001). Os cdes normalmente apresentam sinais de anemia acompanhados
ou nao de sinais gastrointestinais como melena, diarréia, hematoquesia (TILLEY; SMITH,
2008).

No hemograma se verifica uma diminuicdo do VCM e CHCM, pois na tentativa sem
sucesso de obter o contedtdo maximo de hemoglobina, as células precursoras das hemaécias
continuam se dividindo, gerando hemacias com tamanho diminuido e com pouca
concentracdo de hemoglobina. Portanto, o esfregaco sanguineo € Gtil para o diagnéstico dessa
doenca, pois permite a visualizacdo de hemécias palidas com aumento de palidez central,
anormalidades de membrana devido a maior suscetibilidade a lesdo oxidativa, assim como a
presenca de hemacias policromatofilicas (nos estagios iniciais indicando regeneracdo), e em
50% dos casos, plaguetas aumentadas em numero e tamanho (THRALL, 2007).

O shunt portossistémico é uma alteracdo hepatica que pode ser congénita ou adquirida,
menos frequentemente, em caso de cirrose grave. E comum haver anemia microcitica em cées
com esta alteracdo devido ao sequestro de ferro nos tecidos como figado e a baixa
concentracdo sérica de ferro. Outros fatores também podem contribuir para que ocorra
microcitose nessa doenca, como a disfuncdo do metabolismo lipidico que provoca alteracéo
na compossicao de triglicerideos e colesterol na membrana das hemécias (THRALL, 2007).

O baixo estoque de ferro pode ser verificado pela medicdo de ferritina sérica, porém
ndo é muito indicado porque a ferritina € uma proteina de fase aguda e se eleva facilmente na
inflamacdo. O ideal portanto, ¢ a realizacdo de um aspirado de medula éssea e coloracdo com
azul de prassia que pode indicar auséncia de hemossiderina nos macrofagos, diferenciando
também da ADC, que possui estoques de ferro elevados. Como a hemorragia crénica do trato
gastrointestinal é a forma mais comum de ADF em cdes adultos, sempre deve-se realizar
exames para verificar a presenca de sangue oculto nas fezes (THRALL, 2007).

O tratamento se baseia em encontrar e corrigir a causa de perda sanguinea crénica e
administrar ferro até que o hemograma se normalise (NAIGAMWALLA et al., 2012;
TILLEY; SMITH, 2008). O ferro pode ser fornecido a animais por intermédio de produtos de
suplementacéo de ferro administrado por via oral ou parenteral, assim como as transfusdes de
sangue. (NAIGAMWALLA et al., 2012). No entanto, pode ser que suplementacdo de ferro
ndo seja necessaria em uma dieta equilibrada contendo ferro (aproximadamente 1,3
mg/kg/dia) (COUTO, 2006a; COTTER, 2004).
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5. Diagnostico

De forma geral, o diagndstico das anemias € determinado pela combinacdo das
informacBes obtidas por meio da anamnese, exame fisico e exames laboratoriais, como a
avaliacdo do hemograma e medula dssea. Para tanto é necessario conhecimento das principais

alteracdes presentes em cada tipo de anemia (TRALL, 2007).

6. Tratamento suporte

Independentemente do tipo de anemia, aléem do tratamento da causa de base é
aconselhado o uso da transfusdo sanguinea em qualquer animal que possuir um hematdcrito
abaixo de 10% ou animais que apresentem hematdcrito abaixo de 17% e estiverem muito
debilitados (NELSON; COUTO, 2006; LITTLEWOOD, 2001;). No entanto ha controvérsias
sobre a realizacdo de transfusdo em pacientes com anemia hemolitica, pois pode ocorrer uma
reacdo transfusional macica, portanto, o melhor seria utilizar suplementos contendo ferro e
complexo vitaminico nessa situacdo. Caso 0 paciente anémico seja hipovolémico ou
necessitar de fatores de coagulacdo, o sangue total pode ser utilizado. J& o concentrado de
hemaécias é indicado para cdes anémicos com volume de sangue normal. Em pacientes com
deficiéncia de fatores de coagulacdo ou trombocitopenia, é aconselhado o uso de plasma
fresco ou recentemente congelado e plasma rico em plaquetas, respectivamente. Contudo, em
pacientes com trombocitopenia imunomediada, a utilizacdo plasma rico em plaguetas nao é
eficaz, pois nesse distdrbio as plaquetas sdo eliminadas da circulacdo logo apos a transfusdo.
Associado a transfusdo também pode-se utilizar, quando necessario, constituintes

hematoldgicos como vitaminas e minerais (COUTO, 2006a).

7. Considerac0es Finais

A anemia é um achado laboratorial comum encontrado durante o atendimento clinico
de pequenos animais. O tratamento da causa primaria da anemia € essencial, podendo
normalizar os parametros hematologicos, mesmo sem um tratamento especifico para a
anemia. Para isso, é necessario classificar o tipo de anemia e determinar todas as possiveis
causas. Dessa forma, como o diagnostico rapido e o tratamento especifico, pode haver uma

melhora no prognostico e na qualidade de vida do animal.
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Capitulo 3 - Diagnéstico in vitro da resisténcia anti-helmintica de nematdides
gastrintestinais

MARTINS, M. S. S.%; MARTINS, I. V. F.?

1. Introducéo

Os efeitos do parasitismo sobre o desempenho produtivo de rebanhos manifestam-se
de varias formas, conforme as espécies presentes, a intensidade da infeccdo e o estado
fisioldgico e nutricional dos animais. O déficit produtivo em infecgdes subclinicas acarreta o
maior impacto econdmico, entretanto também devem ser contabilizadas perdas produtivas em
infecgBes clinicas, custos com tratamentos e, em casos extremos, mortalidade de animais
(AMARANTE et al., 1992; VIEIRA, 2008).

Com a domesticacdo dos animais, alteracdes ambientais e a selecdo de animais
baseada apenas em suas caracteristicas produtivas houve uma alteracdo no equilibrio normal
entre parasito e hospedeiro. Na tentativa de conter esse desequilibrio farmacos com amplo
espectro de acdo passaram a ser indiscriminadamente utilizados, o que agravou ainda mais o
problema, pois acarretou em uma selecao de parasitos resistentes (MOLENTO et al., 2004).

A resisténcia anti-helmintica é a capacidade que uma populacdo de parasitos tem em
sobreviver a doses de anti-helminticos letais para pelo menos 50% de populagdes susceptiveis
(VIEIRA, 2008). Esta habilidade de sobreviver a futuras exposicGes de um farmaco pode ser
transmitida aos seus descendentes. Este fendmeno ocorre frequentemente com todos o0s
compostos quimicos (MOLENTO, 2005).

Sendo assim, métodos sensiveis e eficazes na deteccdo e monitoramento de
populacdes resistentes se tornam imprescindiveis, principalmente na tomada de decisdo
relacionada ao controle parasitario nesses animais (FORTES; MOLENTO, 2013).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de literatura sobre o diagndstico in

vitro da resisténcia anti-helmintica de nematoides gastrintestinais.
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2. Resisténcia Anti-helmintica

Nematdides gastrintestinais sdo uma importante causa de doencas e perdas de
producdo no mundo todo, durante décadas o controle da parasitose baseou-se principalmente
No uso supressivo e terapéutico de anti-helminticos (DEMELER et al., 2012).

O uso indiscriminado desses produtos quimicos no controle de nematdides tem
favorecido o aparecimento da resisténcia anti-helmintica em vérios paises (KAPLAN;
VIDYASHANKAR, 2012), incluindo o Brasil (AMARANTE et al., 2004). Segundo Fortes e
Molento (2013), a selecéo e o crescimento de populagdes resistentes aos principais grupos de
anti-helminticos, avermectinas, imidotiazois e benzimidazdis, constituem um sério obstaculo
principalmente na criacdo de ruminantes. Os mecanismos de resisténcia podem ser
especificos, associados a acdo dos anti-helminticos ou inespecificos, que se referem a
alteracbes no receptor ou na modulacdo da concentracdo do farmaco (WOLSTENHOLME et
al., 2004).

A resisténcia entre produtos de um mesmo grupo quimico é chamada de resisténcia
anti-helmintica paralela, quando dois farmacos de grupos diferentes sao envolvidas, chama-se
resisténcia anti-helmintica cruzada, ja quando ha resisténcia do parasito a mais de duas bases
farmacoldgicas, chama-se resisténcia multipla (MOLENTO, 2005).

A primeira manifestacdo da resisténcia em uma populacdo de nematoides € o aumento
de individuos capazes de sobreviver a uma dose de anti-helmintico que seria letal para a
maioria dos nematoOides de uma populacdo sensivel da mesma espécie. O aumento de
resisténcia € o resultado de trocas génicas causadas pelo cruzamento daqueles que
sobreviveram a exposicdo ao farmaco. Os organismos resistentes passam os seus alelos para
os seus descendentes. A frequéncia e intensidade do tratamento, aliada a maior ou menor
disseminacdo dos alelos para resisténcia na populacdo de parasitos, determinam a taxa de
selecdo da resisténcia (MELO; BELIVAQUA, 2005).

Qualquer farmaco utilizado desempenha pressao de selecdo de gendtipos resistentes na
populacdo (GILLEARD, 2006). Para evitar estes inconvenientes, associam-se métodos
alternativos com a utilizacdo correta dos anti-helminticos, objetivando controlar as infeccGes
com a menor frequéncia de tratamentos possivel e sem evitar a completa exposicdo dos
ruminantes aos parasitos, ja que este contato é importante para o desenvolvimento da resposta
imune ao hospedeiro (FLOATE, 2006).

Independentemente do conjunto de agcdes e medidas a serem adotadas, o elaborador do

programa de controle deve ter conhecimento em relacéo a populagéo refugia, que se refere ao
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grupo de larvas que permanece na pastagem sem sofrer acdo dos farmacos, sendo
consideradas como um estoque de larvas susceptiveis e os parasitos adultos que estdo dentro
dos animais e que ndo recebem tratamento quimico. Esses grupos de parasitos sao
importantes, pois 0 aparecimento da resisténcia anti-helmintica esta intimamente ligado ao
sucesso da progénie que sobreviveu ao tratamento (VAN WYK, 2001).

Segundo Molento (2005), as larvas em refugia permanecem com seu carater
susceptivel, pois ficam livres de qualquer medida de selecdo para resisténcia anti-helmintica,
contribuindo para a diminuicdo dos genes responsaveis pela resisténcia anti-helmintica nas
préximas geracgoes.

O alerta entre pesquisadores € que a continua utilizacdo de farmacos de forma néo
criteriosa, muito em breve, exaurira completamente as fontes de controle quimico causando
significativo prejuizo para produtores que dependem desta atividade (MOLENTO;
PRICHARD, 1999; VAN WYK, 2001).

A resisténcia as moléculas parasiticidas € um dos problemas mais sérios da cadeia
produtiva animal e deve ser amplamente conhecida para que as medidas para retardar esse
evento sejam tomadas, ja que o aparecimento de parasitos resistentes a qualquer composto é
inevitavel devido ao processo de selecdo dentro das populagbes (FORTES; MOLENTO,
2013).

3. Métodos de diagnostico in vitro da resisténcia parasitaria

Embora, pesquisadores, técnicos de campo e produtores tenham consciéncia que a
verminose gastrintestinal constitua um entrave de grande importancia na cadeia produtiva de
animais de producdo, as perdas produtivas causadas por estas endoparasitoses ndo tem sido
quantificadas (VIEIRA, 2008).

A fim de retardar o aparecimento da resisténcia parasitaria, disseminacdo e
viabilizacdo da producdo animal, a monitorizacdo da eficacia das moléculas antiparasitarias é
uma importante ferramenta sustentavel para o controle de parasitos, o que permitiria a escolha
do melhor principio ativo eficaz a campo (DEMELER et al., 2012).

Nos estudos de campo, os testes utilizados e preconizados pela World Association for
the Advancement of Veterinary Parasitology envolvem eutanasia de animais e portanto, nas
condicGes atuais, o teste de reducdo na contagem de ovos nas fezes (TRCOF) ¢ a principal

ferramenta usada no campo para o diagnoéstico da resisténcia (WAAVP, 1995).
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O teste é de execucao simples e pode ser realizado com todos os grupamentos de anti-
helminticos, independentemente de seu modo de acgdo, pois ele parte do pressuposto que a
quantidade de ovos reflete a quantidade de parasitos adultos parasitando os intestinos.
Entretanto, 0 TRCOF vem recebendo criticas devido a baixa sensibilidade por apresentar
varios fatores que podem subestimar os resultados e por ter sofrido grandes alteragdes ao
longo do tempo (FORTES; MOLENTO, 2013).

Assim, faz-se necessaria a implementacéo e padronizacao de testes in vitro a fim de
melhorar a sensibilidade do diagndstico da resisténcia. Como alternativa aos métodos in vivo,
um crescente numero de testes in vitro para a detec¢do de resisténcia anti-helmintica vem
sendo desenvolvidos e adaptados para diferentes grupos de farmacos. Eles sdo, na maioria das
vezes, mais rapidos, mais econémicos e menos trabalhosos do que os in vivo (MOLENTO,
2005; DEMELER et al., 2012)

Entretanto, a deteccdo da resisténcia parasitaria € muitas vezes dificultada pela falta de
métodos apropriados a custos baixos e que ha poucos relatos de testes in vitro validados até o
momento, pois necessitam ser mais estudados e padronizados nos laboratérios brasileiros.
Devido a urgente necessidade de determinar a resisténcia a niveis baixos e 0 mais cedo
possivel, os testes in vitro sdo imprescindiveis para auxiliar o planejamento de estratégias de
controle, como a simples op¢do de usar compostos ainda eficazes (TAYLOR; HUNT,;
GOODYEAR, 2002; DEMELER et al., 2010).

Atualmente, os principais testes disponiveis avaliam: a eclosdo (teste da eclodibilidade
de ovos — TEO); o desenvolvimento (teste de desenvolvimento larvar — TDL); a
motilidade/migracédo (teste de motilidade larvar — TML e teste de inibicdo da migracdo larvar
— TIML); a alimentacdo (teste de inibicdo da alimentacdo larvar - TIAL); e a cuticula do
parasito (teste de eliminacdo da cuticula larvar) (CHAGAS, 2011; BRAZ, 2014).

3.1. Teste de Eclodibilidade de Ovos — TEO (Egg Hatch Test - EHT)

O teste mais comum utilizado para avaliar a eficacia dos benzimidazois (BZs) in vitro
é o teste de eclodibilidade de ovos (TEO), que se baseia na incubacéo de estagios de vida livre
do parasito em uma série de concentragdes do anti-helmintico. E utilizado principalmente para
o0 albendazol comercial, seguido da avaliacdo de seus efeitos sobre os ovos dos helmintos e
avaliacdo da ecloséo das larvas (FORTES; MOLENTO, 2013).

Os ovos dos helmintos sdo colocados em pogos de microplacas e em seguida o anti-

helmintico é fracionado em diferentes concentracfes e 0s controles negativos utilizados séo
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agua destilada e dimetilsulfoxido (DMSO), e para o controle positivo pode ser utilizada a
dose maxima do anti-helmintico na qual nenhum ovo ficara viavel (CHAGAS; NICIURA,;
MOLENTO, 2011).

O TEO tem sido utilizado com vérias modifica¢es por uma série de pesquisadores e
tem obtido sucesso para a deteccdo de resisténcia ao grupo dos BZs, cuja acdo é impedir a
embriogénese a eclosdo das larvas de nematoides que tiveram contato com concentracdes
crescentes do farmaco (BRAZ, 2014).

Porcentagens de ovos eclodidos para cada concentragdo do farmaco, curvas de dose-
resposta e valores de DL50 podem ser determinadas com essa técnica. Utilizando-se uma dose
discriminante, pode-se obter a porcentagem de ovos eclodidos (resistentes ao BZs) na amostra
(FORTES, MOLENTO, 2013).

Alguns fatores em investigacdo e que podem influenciar os resultados obtidos com o
TEO, incluem: diferentes fontes de agua utilizada (destilada, deionizada ou &gua da torneira);
grau de limpeza dos ovos (presenca de detritos); e 0 método de dissolucdo da amostra (p.ex.
DMSO e agua). Como os ovos sdo muito frageis e sensiveis a variacdo de temperatura, a
deteccdo de tais fatores € essencial para que diferentes laboratorios possam obter resultados
igualmente eficazes e as fezes destinadas ao exame devem ser manipuladas até trés horas apds
a coleta ou armazenadas anaerobicamente. Esses fatores, muitas vezes, representam uma
grande limitacdo ao uso do TEO no diagndstico de rotina (COLES et al., 2006; FORTES;
MOLENTO, 2013).

3.2. Teste de Desenvolvimento Larvar — TDL (Larval Development Test — LDT)

Os efeitos sobre o desenvolvimento larval medido neste teste sdo pensados para
avaliar a habilidade das larvas de primeiro estagio (L1) de se desenvolver até o estagio
infectante, que sdo as larvas de terceiro estagio (L3), utilizando solucGes liquidas ou agar
como base, adicionado de substratos (por exemplo, Escherichia coli) que vao nutrir as larvas
e promover o seu desenvolvimento. O teste pode ser utilizado para deteccdo de resisténcia a
todas as classes de anti-helminticos, sendo entdo realizada a contagem de L1 e L3 vivas para
calculo da porcentagem de inibicdo do desenvolvimento larvar (CHAGAS, 2011; KATIKI,
2011; CHAGAS; NICIURA; MOLENTO, 2011).

Um teste comercial para o TDL (DrenchRitel®) foi desenvolvido na Australia para
determinar a resisténcia contra BZs, Lactonas Macrociclicas (LMs) e Imidotiazéis (Levamisol

- LEV) em nematoéides de ovinos e caprinos, porém é pouco utilizado e de alto custo para o



46

uso em rotina. O TDL em &gar (do inglés MALDT - micro-agar larval development test) foi
descrito em detalhes por Coles et al. (2006) e, assim como o TEO, foram encontrados
resultados em boa concordancia com dados obtidos apos a realizacdo do TRCOF (FORTES;
MOLENTO, 2013).

Essa prova é considerada relativamente fragil, pois requer fezes frescas (enviadas ao
laboratdrio em sistema anaerdbio), sendo as condi¢fes de armazenamento as que mais afetam
0 desenvolvimento dos ovos e 0 bom desempenho do teste (DEMELER et al., 2010).

Entretanto, ao contrario do TEO, para o TDL a idade dos ovos utilizados ndo importa,
e as larvas sdo obtidas para a diferenciacdo de espécies. A principal vantagem do TDL é a sua
capacidade de avaliacdo simultanea de resisténcia a varios farmacos como os benzimidazaéis,
lactonas macrociclicas e levamisol em uma mesma placa, pois o teste pode ser aplicado no
diagnostico da resisténcia de ambos os grupos (BRAZ, 2014).

Para esse teste, grandes quantidades de dados precisam ser coletadas para definir um
Procedimento Operacional Padrdo (POP) com as possiveis interpretacdes. E preciso ainda
determinar a relacdo entre esses testes padronizados e o TRCOF. Embora o TDL funcione
para o diagnostico de resisténcia aos benzimidazois, parece ndo ser tdo satisfatorio quanto o
TEO (COLES et al., 2006).

3.3. Teste de Motilidade Larvar — TML e Teste de Inibicdo da Migracdo Larvar — TIML
(Larval Migration Inhibition assay — LMIA)

Os testes de motilidade e migracdo larvar podem ser usados para avaliar o efeito dos
anti-helminticos que causam paralisia na musculatura somatica dos parasitos. A motilidade de
larvas apds serem imersas ao anti-helmintico pode ser determinada por meio de observacédo
no agar, detectores eletrdnicos (instrumentos que medem o grau de refragdo da luz e fornecem
um indice de motilidade) ou migracdo através de peneiras. A grande necessidade de se obter
um diagndstico confidavel para a resisténcia as lactonas macrociclicas tem estimulado o
desenvolvimento de testes que avaliam a motilidade dos parasitos utilizando essas técnicas
(FORTES; MOLENTO, 2013).

A motilidade de larvas e adultos de nematoides, apds incubacdo com anti-helminticos,
também pode ser estimada por meio de um instrumento que mede o grau de refracdo da luz e
fornece um indice de motilidade. O movimento dos parasitos causa uma varia¢do dos sinais

luminosos refletidos e recebidos pelo fotodetector. Os efeitos anti-helminticos in vitro sobre
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H. contortus resistentes aos benzimidazdis foram detectados utilizando esse medidor de
micromotilidade (FOLZ et al., 1987; DEMELER et al., 2010).

Pode também ser realizada a avaliacdo e validacdo do uso de agar e de peneiras para a
separagdo de L3 migrantes (sobreviventes) e ndo migrantes (mortas) sem cuticula para uma
quantifica¢dao confiavel (D’ASSONVILLE et al., 1996; KOTZE; LE JAMBRE; O’GRADY,
2006).

Um teste de inibicdo da migracdo larvar (TIML) para a deteccdo de resisténcia a
Ivermectina em nematoides de ruminantes foi padronizado na Europa (DEMELER et al.,
2010), permitindo a separacdo das larvas moveis das imoveis por meio da migragdo atraves
das peneiras. O mesmo protocolo foi realizado em seis laboratorios de cinco paises,
mostrando resultados altamente reprodutiveis, e fornecendo uma ferramenta til para o
monitoramento da resisténcia a IVM em nematdides de ruminantes (BRAZ, 2014).

Em comparacdo ao TDL, o TIML é um exame fécil e simples, possivel de ser
realizado na maioria dos laboratdrios para deteccdo da resisténcia das IVM e Moxidectinas.
Além disso, o TIML requer larvas de terceiro estagio, que podem ser facilmente obtidas a

partir de coproculturas, e mantidas em geladeira até o seu uso (DEMELER et al., 2010).

3.4. Teste de Inibicdo da Alimentacdo Larvar — TIAL (Larval Feeding Inhibition Assay -
LFIA)

Estudos tém sido realizados para determinar o efeito sobre a alimentagdo do parasito
apos tratamento anti-helmintico em larvas de primeiro estdgio (BRAZ, 2014). As L1 sao
quantificadas e colocadas em tubos com a substancia teste (preparados de E. coli marcadas
com isotiocianato de fluoresceina (FITC) e o anti-helmintico a ser testado), as larvas que se
alimentaram do substrato, durante a leitura em microscopio estardo com o intestino
fluorescente, indicando que sobreviveram mesmo em contato com o farmaco, diagnosticando
assim a resisténcia (CHAGAS, 2011).

Em um estudo realizado no noroeste da Espanha, os valores de resisténcia ao
levamisol e as lactonas macrociclicas encontrados com o TIAL foram semelhantes aos
obtidos pelo TRCOF, porém foram realizados em diferentes rebanhos (MARTINEZ-
VALLADARES et al., 2013). Diez-Bafios et al. (2008) avaliaram a eficacia anti-helmintica
no campo e encontraram um valor mais elevado de resisténcia as lactonas macrociclicas
utilizando o TIAL (10%), comparado ao TRCOF (3%).
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3.5. Teste de eliminacdo da cuticula larvar (Larval Exsheathment Assay - LEA)

Este ensaio é utilizado como etapa parcial para desenvolvimento de outros testes,
como por exemplo, o TIML, que necessita de larvas sem cuticulas para sua realizacdo. Ele
também pode ser desenvolvido para testar fitoterdpicos. As L3 sdo obtidas por meio de
coprocultura e sdo adicionadas a tubos ou microplacas contendo solucdo de hipoclorito de
sodio e/ou extrato vegetal a ser testado (CHAGAS, 2011).

Para testar fitoterapicos, objetiva-se examinar o efeito das plantas testadas sobre a
perda da cuticula induzida pela exposi¢do ao hipoclorito de sddio diluido. As larvas devem
apresentar uma perda de cuticula progressiva ao exame de microscépio Optico apds 60
minutos procede-se a contagem das larvas com e sem cuticula. Espera-se perda lenta da

cuticula nas larvas submetidas aos tratamentos com os extratos vegetais (KATIKI, 2011).

4. Concluséo

A obtencdo de um diagnoéstico da resisténcia mais precoce e acessivel no campo pode
auxiliar a tomada de decisdo quanto a escolha do tipo de estratégia de controle parasitario a
ser utilizado, visando a reducdo da aplicacdo de compostos quimicos, prolongando a vida util
dos anti-helminticos e diminuindo as perdas produtivas. Com isso, a utilizagdo dos testes de
diagnostico da resisténcia in vitro torna-se imprescindivel, desde que esses testes sejam

padronizados e validados.
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Capitulo 4 - Dindmica da emissdo de gases do efeito estufa na producéo animal e
aspectos mitigadores no sistema agropecuario pelo monitoramento do perfil metabdlico
animal

ALMEIDA, L.C.}; SPADETTO, R.M.}; GUERSON, Y.B.}; SIQUEIRA,J.B.2, BARIONI, G.3

Introducéo

A questdo do aquecimento global é uma realidade que ainda apresenta dificuldade em
ser compreendida por sua complexidade cientifica e o envolvimento de diversos fatores e
setores, que por sinal, ainda insistem em ndo se responsabilizar por suas respectivas
contribuicdes. A emissao de gases do efeito estufa de origem antropogénica tem sido estudada
e mensurada em diversas atividades de producdo, em especial a emissdo de metano entérico
no setor agropecuario.

A emissdo de metano entérico por ruminantes tem sido alvo de especulagdes no
mercado mundial, devido a sua importancia na participacdo do efeito estufa. O Brasil por
apresentar o maior rebanho comercial do mundo em sistema de criacdo a pasto, tem sido
colocado como um grande contribuidor do processo de aquecimento global. Exigindo desta
forma a adogdo de préticas e tecnologias agréarias, assim como pesquisas, que destinam-se a
reduzir as emissdes de Gases do Efeito Estufa (GEE) pelo setor agropecuario.

Ha diversas medidas mitigadoras da emissdo de metano pelos animais ruminantes de
producdo citadas na experimentacdo cientifica, destacando-se entre elas: 0 manejo adequado
das pastagens, melhoria na eficiéncia de ingestéo de alimentos, manipulagéo de nutrientes das
dietas, melhoramento genético animal, transformacdo genética dos microrganismos ruminais
e 0 uso de aditivos alimentares.

Com o aumento da populacdo nos ultimos anos ocorreu também o aumento da
demanda por alimentos. Exigéncias de mercado pelo o aumento da producdo culminaram em
necessidade de intensificacdo dos sistemas de criacao, afim de se alcancar maiores producgdes

por area utilizada e em menor tempo possivel.
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Em sistemas intensificados de producdo de leite o equilibrio entre a producéo e a
salde das vacas leiteiras € instavel sob condicBes inadequadas de manejo, sendo uma
necessidade técnica identificar causas de desequilibrios metabdlico de carater nutricionais,
afim de se manter um sistema de producdo sadio, economicamente rentavel e ao mesmo
tempo sustentéavel.

A maneira mais comumente utilizada para avaliacdo do status metabolico nutricional
de rebanhos bovinos tém sido a avaliacdo do perfil metabdlico (PM) por meio de analise dos
componentes bioquimicos do sangue, o qual, permite verificar a condi¢do de equilibrio entre
0 ingresso, egresso e a metabolizacdo dos nutrientes pelos animais. Evita-se desta forma,
guedas na produtividade do rebanho em funcdo de doencas subclinicas e desbalancos
nutricionais. Na busca pela producdo sustentavel faz-se necessario a utilizacdo de sistemas
cada vez mais eficientes afim de se alcancar producdes que gerem menores valores na

emissdo de metano por unidade animal do sistema.

1. Aquecimento global

Acdes humanas tém influenciado o clima global por meio da producgédo e emissdo de
Gases do Efeito Estufa (GEE), esses gases possuem propriedades fisicas, que os capacitam
em reter a radiacdo infravermelha préximo a superficie terrestre, aumentando a temperatura
média da terra, resultando em aumento ou diminuicdo da precipitacdo pluviométrica em
diferentes areas do globo terrestre, alteracdes na salinidade dos oceanos e nos padrBes de
vento e a ocorréncia de eventos climaticos extremos. Promovendo desta forma, impacto direto
sobre 0 ambiente de producdo do sistema agropecuario (GERSTENGARBE; WERNER,
2008).

A partir de meados do século XXVIII, nos primdrdios da revolucdo industrial, a
concentracdo atmosférica de carbono, principalmente na forma de didéxido de carbono,
aumentou 31%, sendo mais da metade desse crescimento nos Ultimos 50 anos. Amostras
extraidas de geleiras na Antartica revelam que as concentracdes atuais de carbono sdo as mais
altas dos ultimos 420.000 anos (IPCC, 1995).

Segundo o IPCC de 2001, a temperatura média da atmosfera tem aumentado em 0,6°
Célsius (°C) durante o século XX, sendo a década de 90 a mais quente desde as primeiras
medicdes, iniciadas no fim do século XI1X. O aumento de 0,6°C na média da temperatura

durante os anos de 1900 a 1999, é pequeno se comparado com as projecGes no aumento da
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temperatura para o século seguinte. Esse aumento, segundo o IPCC (2001a), podera chegar a
valores de 1,4 a 5,8°C para o ano de 2100.

Os mais importantes GEE com potencial significativo para aquecimento do globo
terrestre sdo: oxido nitroso (N20), metano (CH4) e dioxido de carbono (CO.) (IPCC, 2001b).
A queima de combustiveis fdsseis € a principal fonte de emissbes de CO2, enquanto
atividades agropecuarias sdo os principais contribuintes das emissdes globais de CH4 e N2O
(WHEELER et al., 2008). Segundo relatério da FAO (2007), 18% das emissdes anuais de
GEE em todo o mundo séo atribuiveis a pecuéria e 21 a 25% das emissdes antropogénicas

totais de gas metano s&o provenientes da agricultura e fermentacéo entérica dos ruminantes.

2. Emissdo de GEE no sistema agropecuario

O sistema de producéo brasileiro de carne e leite é predominantemente fundamentado
em sistema de criagdo extensiva de ruminantes, sendo caracterizado por extrema dependéncia
do uso de grandes areas para a producdo a pasto. A pecuaria extensiva representava em 2006,
aproximadamente 97% do sistema de criacdo animal no pais (IBGE, 2007). Como esse tipo de
producdo requer poucos investimentos iniciais quando comparado com sistemas mais
intensivos, a adocao desse sistema de criagdo como base da pecuaria nacional foi inevitavel
(GONZALEZ; SCHEFFER, 2003).

A criacdo basicamente extensiva resulta em significativa maximizacao do potencial de
emissdo do gas de efeito estufa CHa4. Isso ocorre, pois nessas condi¢fes o animal ingere
alimentos de menor valor nutricional o que proporciona menor eficiéncia alimentar e menor
desempenho animal, portanto maior emissdo de metano por unidade animal de producdo
(SANTQOS, 2010).

Beleosoff (2013) destaca que devido a necessidade de utilizagcdo de grandes extensdes
de terra, destinadas a esse tipo de produgdo, os sistemas de criacdo agropecudrios vém
impactando de forma negativa na conservacdo do meio ambiente. Os principais impactos
apontados ao setor sdo: a destruicdo de biomas naturais, com consequente reducdo da
biodiversidade no pais, degradacdo do solo, poluicdo de recursos hidricos e emissdo de gases
do efeito estufa (GEE), principalmente o metano proveniente da fermentacdo entérica dos

ruminantes.
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2.1 Emissdes de metano entérico pelos ruminantes

A producdo de metano por bovinos é resultado da fermentacdo ruminal da matéria
organica da dieta e envolve um consércio de microrganismos ruminais com etapa final
realizada por bactérias metanogénicas, destacando-se a Methanobrevibacter ruminantium e a
Methanosarcina sp. As bactérias metanogénicas encontram-se normalmente associadas a
protozoarios ciliados e justapostas com outras bactérias, para gerarem suas necessidades
energéticas para o crescimento (McALLISTER et al., 1996).

A fermentacdo microbiana que ocorre no reticulo e rimen de animais ruminantes,
hidrolisa os polissacarideos dos substratos alimentares ingeridos até as suas unidades basicas
(monossacarideos), 0s microrganismos ruminais possuem todas as enzimas necessarias para
romper as ligacdes glicosidicas. Na primeira etapa, todos os glicidios sdo convertidos
principalmente em glicose, e posteriormente a glicose é convertida, via glicolise, a &cidos
graxos volateis (AGV) de cadeia curta, com nimero de carbonos inferior a cinco. Os
principais AGV de cadeia curta sd0 os acidos: acético, propidnico e butirico (GONZALEZ;
SILVA, 2006).

A composicdo da microbiota ruminal é definida pela composicdo dos substratos
alimenticios ingeridos, influindo na formacéo e propor¢do dos produtos finais da fermentac&o.
Dietas a base de pastagens estimulam a proliferacdo de bactérias celuloliticas, que degradam a
celulose da parede celular da forragem, obtendo predominantemente como produtos finais da
fermentacdo o acetato, butirato e dioxido de carbono (CO2). Em contra partida dietas com
maiores proporcOes de concentrado a base de gréos, proliferam-se bactérias aminoliticas,
produzindo maiores quantidades de propionato e menores quantidades de CO,. O CO2 € um
dos principais precursores de metano, desse modo, dietas que favorecam a producédo de COy,
tornam-se dietas com maiores potenciais de emissdo de metano (GERSTENGARBE;
WERNER, 2008).

As bactérias metanogénicas obtém energia para o seu crescimento ao utilizar o Hz para
reduzir o CO- e formar o metano, o qual é eliminado ao ambiente, principalmente por meio da
eructacdo. Desta forma as bactérias metanogénicas sdo as principais utilizadoras do H™ e o
desequilibrio de sua populacdo é capaz de afetar o metabolismo ruminal, inclusive o
metabolismo e balango do carbono. (BERCHIELLI, 2012) Diante disso as bactérias
metanogénicas preenchem um nicho importante no equilibrio do ecossistema ruminal e
digestdo microbiana, por serem uma das responsaveis pela manutencdo da acidez do ambiente
ruminal (GRANDE; SANTOS, 2010).
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A propor¢do final de AGV (acido acético, &cido propibnico, &cido butirico)
produzidos, varia em funcdo da dieta ofertada. Desta forma, dietas a base de pastagens
proporcionam a formacdo de maiores quantidades de &cido acético, cerca de 65%, em
comparagdo com acidos propidnico (20%) e butirico (12%). Enquanto dietas a base de
concentrados com menores quantidades de fibra a propor¢do de &cido propidnico aumenta
para 40% e o &cido acético diminui para 37% (GONZALEZ; SILVA, 2006).

O é&cido propibnico é o principal precursor da glicose em ruminantes, fornecendo um
minimo de 50% e um méaximo de 75% do requerimento total de glicose do animal. Em contra
partida o acetato e o butirato ndo conseguem realizar uma sintese liquida de glicose, assim
como 0 propionato. Isto ocorre porque a Unica rota para a conversdo desses substratos a
glicose é por meio do ciclo de Krebs, e para cada Acetil-CoA que entra no ciclo para a sintese
de glicose, sdo formadas duas moléculas de dioxido de carbono (CO>), ndo permitindo um
ganho liquido de energia, diminuindo assim a eficiéncia de utilizagdo de nutrientes da dieta
(BERCHIELLI; PIRES; OLIVEIRA, 2011).

Além dos AGV, outros compostos sdo formados como resultado da fermentacdo
ruminal, como o formiato, didxido de carbono e hidrogénio. Esses compostos também podem
ser convertidos a metano pela acdo de bactérias metanogénicas (BERCHIELLI; PIRES;
OLIVEIRA, 2011).

O gas metano liberado pela fermentacdo entérica de ruminantes apresenta alto
potencial para o0 aquecimento global, sendo apontado como o0 segundo maior responsavel por
esse fendmeno. Além disso a emissdo do metano pelos ruminantes tem relacéo direta com a
eficiéncia da fermentacdo ruminal, significando sua producdo em excesso, diminui¢do da
eficiéncia energética consequente a perda de carbono, podendo chegar essa perda a valores de
até 12% (COTTON; PIELKE, 1995). A partir das informac@es apresentadas, observa-se que a
utilizacdo de recursos que atuem na reducdo da emissdo de CH4 de origem ruminal resultam
em beneficios econdmicos, pela maior eficiéncia na utilizacdo dos alimentos, e

principalmente, beneficios para o meio ambiente (McGINN et al., 2004).

2.2 Emissdo de metano no cenario Agropecuario nacional
A importancia do Brasil no cenario mundial de emissdes de gases do efeito estufa é
decorrente principalmente da fermentagdo entérica do seu grande rebanho de ruminantes,

especialmente bovinos. O efetivo nacional de bovinos chegou em 2011 a 212,8 milhdes de
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cabecas, um aumento de 1,6% em relacdo a 2010 (IBGE, 2013), sendo considerado o maior
rebanho comercial do mundo.

Ao empregar forragens de clima tropical como principal volumoso da dieta de
ruminantes, o Brasil tem sido indicado como importante produtor de metano. Segundo
Kurihara et al. (1999), a maior emissdo de metano estd associada com a ingestdo pelos
animais de matéria seca com menor densidade de energia digerivel, caracteristica da
alimentacéo a base de plantas forrageiras tropicais, as quais, apresentam menor digestibilidade
em comparagéo as forrageiras temperadas.

Por outro lado, esse cenario possibilita a atividade uma grande oportunidade de
reducdo do impacto causado ao meio ambiente, pois a¢Oes tomadas com o objetivo de
melhorar o rendimento animal proporcionardo um menor consumo de recursos naturais e
maior eficiéncia do sistema de producdo animal com consequente reducdo na emissdo de
metano (PEDREIRA et al., 2005).

3 Mitigacdo de metano na agropecuaria
3.1 Mitigacdo do metano entérico de ruminantes:

Encontra-se hoje em dia na literatura, pesquisas realizadas principalmente nas Gltimas
décadas, que descrevem diversos mecanismos com capacidade mitigadora da emissdo de
GEE. Esses mecanismos podem atuar de forma direta ou indireta sobre a emissdo de gases e
apresentam eficacia variadas quanto ao nivel de reducdo. O uso de forragens com melhores
indices de digestibilidade (maior concentracdo de carboidratos sollveis) tem se mostrado uma
das estratégias mais eficiente para reducdo entérica de CH4 em ruminante, segundo Ramirez-
Restrepo et al. (2010).

Em experimento realizado por Neves (2008) foi verificado menores producdes de
gases totais (GT) e metano in vitro em amostras representativas de pastagens durante o
segundo ciclo de pastejo, o qual apresentou melhor distribuicdo de seus componentes
bromatol6gicos na composicdo da pastagem. Observou também diminuicdo na emissdo de
gases em animais alimentados com forrageiras em equilibrio entre nutrientes disponibilizados
pela pastagem e os aproveitados pelos microrganismos no interior do ramen. Os autores
utilizando vacas de leite alimentadas com diferentes proporgdes volumoso/concentrado
concluiram, que as vacas alimentadas com maior propor¢do de volumoso, apresentavam

maior diversidade de bactérias metanogénicas no ramen.
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Em reviséo realizada por Alves (2001), concluiu-se que a busca por sistemas de
producdo mais eficientes tem sido uma das perspectivas mais promissoras na reducdo da
emissdo de poluentes pelo setor agropecuario. Segundo Beleosoff (2013), praticas de manejo
de pastagens que evitem a ocorréncia de longos periodos de crescimento da forragem, podem
ser adotadas como medidas alternativas para mitigacdo de GEE produzidos por ruminantes.

Pedreira et al. (2005) relataram que a producdo de CHs4 varia de acordo com a
quantidade e qualidade do alimento ingerido, diferindo entre as varias modalidades e
condigdes de sistemas de criagdo dos ruminantes. E que o fornecimento de alimentos de
melhor qualidade tem sido considerado uma das principais indicagdes para a redugdo do CHs
por bovinos, em funcdo da melhor utilizacdo de energia dos alimentos e o consequente
aumento da produtividade animal, diminuindo a quantidade de gas produzido por unidade de
produto gerado. Uma alternativa empregada na reducdo de GEE, com utilizacdo de 6leos na
composicdo da dieta apresentou reducdo na emissdo de gases por bovinos. A utilizacdo de
oleos na dieta de ruminantes, promove inibicéo seletiva das bactérias metanogénicas, quando
testada em vitro e em altas concentracdes. Em vivo a aplicacdo destes 6leos essenciais como
aditivos na alimentagéo, pode ser limitada, em funcdo da adaptacdo da microbiota ruminal e a
capacidade da fauna ruminal para degradar e/ou metabolizar os substratos secundarios da
digestdo dos 6leos. Os autores ressaltam ainda que a toxicidade para o animal, utilizacdo e
consumo, palatabilidade e efeitos sobre as qualidades organolépticas do produto final,
embasam a necessidade de pesquisas futuras para certificarem se estes compostos podem ser
utilizados com seguranga e eficicia em fazendas de leite, para melhorar a produtividade
animal e reduzir os impactos ambientais com a reducdo de emissdo de GEE (BENCHAAR,;
GREATHEAD, 2011).

PRIMAVESI et al. (2004) utilizando vacas Girolandas em pastejo de capim tropical,
constataram uma emissdo de metano variando de 13,8 a 16,8 gramas por hora,
correspondendo a uma emissdo de 121 a 147 Kg/animal/ano. Essa producdo individual
extrapolada para o rebanho mundial de bovinos, equivaleria a aproximadamente 3,3% do total
de GEE liberados a atmosfera.

Pesquisas desenvolvidas por Primavesi et al. (2004) na mensuracdo de emissdo de
metano, indicaram uma produgéo de CH4 por vacas em lactagdo de 131 Kg/animal/ano. Em
contrapartida Johnson et al. (1994) relataram um coeficiente de emissdo de CHs4 de 55
Kg/animal/ano para bovinos mantidos em paises desenvolvidos e 35 Kg/animal/ano para

animais criados em paises em desenvolvimento, mas ressaltam que esse fator trata-se de um
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valor médio de emissdo, extrapolado para um grupo variado de animais. Os desencontros de
valores atribuidos a emissédo de CHa4 por unidade animal entre os pesquisadores, expde a falta
de padr@es atribuiveis a estas mensuracgdes, reforcando a necessidade de direcionamento de

pesquisas nessa area.

3.2 Sequestro de carbono no setor Agricola

Cabe ressaltar que importante forma de mitigacdo de gases do efeito estufa é equilibrar
0 sistema de producéo de ruminantes a pasto, por meio do sequestro de carbono em pastagens.
Os sistemas de pastagens ocupam um quarto de toda a superficie terrestre e apresentam
grandes reservas de carbono, principalmente na materia organica do solo. Acredita-se que o
sequestro de carbono pelo solo seja um dos mecanismos de maior potencial para mitigacao de
GEE no setor agropecuario.

O potencial de sequestro de carbono pelas pastagens do mundo inteiro, cerca de 3,7
bilhGes de hectares, poderia compensar em até 4% das emissdes totais de GEE, sendo que a
ciclagem do carbono em pastagens é influenciado pela natureza, frequéncia e intensidade da
degradacéo sofrida pela pastagem (DUFFIELD; LEBLANC, 2009)

Para uma eficiente mitigacdo de gases pelo sequestro de carbono, faz necessario evitar
mudancas no uso da terra que diminuam o0s estoques de carbono no solo, como
desmatamentos e utilizacdo de técnica de aragem do solo a longo prazo, e manter uma gestao
prudente das pastagens com utilizacdo adequada e racional de fertilizantes, visando preservar
e restaurar as propriedades fisicas dos solos e seu contelldo de matéria organica e mineral
(ZOTTI, 2009).

Dadas as informacdes prestadas sobre a contribuicdo do sistema agropecuario no
fendmeno do efeito estufa, além da competitividade de mercado, que aliam preco e qualidade
dos produtos comercializados, a busca pela producdo sustentavel de alimentos torna-se um
conceito requisitado pelo mercado consumidor, com cada vez mais relevancia. A reducéo na
emissdo de metano pelo setor agropecuario esta ligada principalmente a medidas como:
melhorias nas dietas fornecidas aos animais, melhoria das pastagens, suplementacdo alimentar
adequada, seletividade animal, dentre outras medidas que objetivam a melhoria da eficiéncia
produtiva, resultando em menores ciclos de produgéo (PEDREIRA et al., 2005).
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4. Utilizagéo do perfil metabolico como indicador produtivo

A andlise do perfil metabolico (PM) de vacas leiteiras, é utilizada desde a década de
70 na Inglaterra e tinha como objetivo inicial diagnosticar doencas de desordens metabolicas,
por meio da mensuracdo de constituintes sanguineos utilizando equipamentos laboratoriais
automatizados e kits comerciais (OLIVEIRA et al., 2014).

Durante varias décadas a analise dos componentes sanguineos tem sido a forma mais
frequente de conhecer e interpretar o estado de saude da vaca leiteira, basicamente no que se
refere a seu estado metabdlico, assim como o grau de adequacgdo dos animais nas principais
vias metabdlicas relacionadas com o metabolismo de energia, proteinas e minerais, bem como
a funcionalidade de 6rgéos vitais (GONZALEZ, 2000).

Ribeiro, Castro e Simdes (2009) afirmam que a avaliacdo dos parametros bioquimicos
podem servir de parametros para orientagdes de programas alimentares e de prevencao de
doengas metabolicas, se corretamente interpretados.

As variaveis envolvidas na analise do perfil metabolico sdo componentes bioquimicos
presentes no sangue do animal, e podem ser divididos em trés grupos distintos: energetico,
proteico e mineral. Os elementos mensurados para a determinacdo do perfil metabolico
energético sdo: glicose, acidos graxos nao esterificados (NEFA), B-hidroxibutirato (BHB),
colesterol e triglicerideos. No perfil proteico sdo avaliados: ureia, proteinas totais, albumina e
globulina. O perfil mineral € avaliado pelas concentracdes do: célcio, fésforo, magnésio e
potéssio (MICHEL; PIANTONI, 2013).

Portanto, segundo Gonzalez e Rocha (1998), a analise do PM permite o diagnostico,
monitoramento e controle de disturbios metabolicos nutricionais. Os desequilibrios
nutricionais sdo de dificil percepcdo clinica e limitam a producdo do rebanho, o que gera
maiores valores na emissao de metano por unidade animal, como j& descrito por Pedreira et
al. (2005).

Segundo Grande e Santos (2010) a concentracdo sanguinea de um metabodlito é
indicador do volume de reservas de disponibilidade imediata. Essa concentracdo é mantida
dentro de certos limites de variaces fisioldgicas, consideradas como valores de referéncia ou
valores normais. Os animais que apresentam niveis sanguineos fora dos valores de referéncia
podem estar em desequilibrio nutricional ou alteracdo orgénica que condiciona uma
diminuicdo na capacidade de utilizacdo ou biotransformacéo dos nutrientes. Essas variaces
podem estimar o processo de adaptacdo metabolica a novas situagfes fisiologicas ou de

alimentacdo, podendo caracterizar-se clinicamente por quadros de cetose, desequilibrios no
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nitrogénio ou no metabolismo mineral, capazes de comprometer o desempenho produtivo do
rebanho (SORDILLO et al., 2009).

Os desequilibrios nutricionais ocorrem em funcdo do aporte e/ou utilizacdo de
alimentos que ndo sdo capazes de preencher as exigéncias de manutencdo, gestagédo ou
producdo, sendo esses periodos de curta duragdo e ndo muito severos, 0 metabolismo animal
pode compensar utilizando suas reservas corporais. Quando o desequilibrio € moderado a
severo e/ou persistente, 0 animal esgota suas reservas corporais e ocorre 0 aparecimento
clinico da doenca (RIBEIRO; CASTRO; SIMOES, 2009).

Lamentavelmente estes quadros de disturbios metabdlicos ocorrem e apresentam
dificil percepcdo e atuam limitando a producdo das espécies de um modo persistente se nao
corrigido, causando queda da rentabilidade na producdo animal e comprometendo a
sustentabilidade da atividade agropecuéria, uma vez que, o aumento da eficiéncia produtiva
por unidade animal representa uma das principais premissas necessarias para a reducdo da
emissdo de GEE (RIBEIRO; CASTRO; SIMOES, 2009).

O monitoramento do perfil metabolico do rebanho bovino possibilita identificar e
selecionar animais com maior capacidade de producdo, e por consequéncia aumentar 0s
indices de produgdo, tornando-a mais eficiente, com aumento da rentabilidade e
sustentabilidade da propriedade, com reducdo da emissdo de metano por produto final gerado.
Mas ressalta-se que, segundo Duffield e LeBlanc (2009), testes do perfil metabdlico nédo
devem ser utilizados de forma isolada no lugar de procedimentos de interesse nutricional,
como avaliagdo da dieta. Devem ser analisados os historicos clinico e produtivo do animal,
assim como caracteristicas importantes envolvendo idade, peso, estado de condicdo corporal e
fase produtiva.

Segundo Beleosoff (2013), uma alimentacdo balanceada, com presenca de nutrientes
de qualidade, associada a administracdo de volumoso que se encontrem em COmMPOSiGao
bromatoldgica equilibrada, resultam em reducdes na producdo de gases totais e na producédo
de metano. Isto ocorre quando existe um equilibrio entre os nutrientes disponibilizados pela
pastagem e 0s nutrientes aproveitados pelos microrganismos no interior do rimen. Esse autor
verificou menor emissdo de metano em bovinos e ovinos manejados simultaneamente em
pastagens de Panicum maximum Jacg. cv. Tanzania, em pastejo rotacionado com sete dias de
ocupacdo e 21 dias de descanso.

Almeida (2014) verificou que vacas leiteiras submetidas a pastejo com grama estrela

adubadas com doses mais altas de nitrogénio (400 e 600 Kg hectare/ano) apresentaram
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valores inferiores de B-hidroxibutirato e Acidos Graxos ndo Esterificados, o que representa
menor mobilizacdo de reservas corporais para a obtencdo de energia pelos animais.

Em estudo envolvendo a avaliacdo metabolica de novilhos mantidos em sistema de
semi confinamento, com ingestdo diaria de racdo balanceada em dois momentos e acesso a
pastagem de capim tropical, os autores verificaram que todos os animais submetidos a este
tipo de sistema apresentaram valores de concentracdo plasmatica de glicose, albumina e ureia,
dentro dos valores normais de referéncia (TABELEAO, 2008).

Utilizando vacas de alta producéo, foi realizado um experimento com fornecimento
em dois grupos distintos, de alimento concentrado na proporcdo de 30 e 50% da ingestdo da
matéria seca. O autor concluiu atraves dos valores das concentracdes plasmaticas de glicose,
BHB, e NEFA, que os animais alimentados com 30% de concentrado encontravam-se em
maior estresse metabdlico e com menores producbes de leite em relagdo aos animais
alimentados com 50% (REIST, 2003).

Outras estratégias de aumento da produtividade animal e reducdo na emissdo de gases
do efeito estufa, sdo empregadas na producdo animal, como a utilizacdo de iondforos na
alimentacdo de ruminantes. Segundo Rangel et al. (2008), ion6foros sdo &cidos organicos
capazes interagir passivamente com ions, cations (K", Na2*, Caz" e Mg?"), servindo de veiculo
para estes, através de membranas celulares de bactérias gram positivas, prejudicando o seu
crescimento e favorecendo a predominéncia das gram-negativas. Os iondforos mais
conhecidos sdo: Monensina Sédica, Salinomicina e a Lasalocida.

Em estudo que objetivaram avaliar o efeito do inon6foro salinomicina sobre o
consumo e digestibilidade da dieta e a taxa de fermentacdo com producado final de gases in
vitro, os autores avaliando os resultados, verificaram menores producdes de gases no decorrer
da curva de fermentacdo no tratamento com a salinomicina, contudo n&o observaram
influéncia desta sobre o consumo, a digestibilidade aparente da matéria seca, fibra detergente
neutro e proteina total (FAFTINE, 2006).

Stein et al. (2012) contataram que as vacas leteiras sulementadas com trés gramas de
monensina diariamente nos primeiros 45 dias de lactagdo obtiveram um aumento na producéo
leiteira e menor perda de peso coporal em relacdo ao grupo controle. Almeida el al. (2012)
ndo constataram variagdes no perfil metabdlico energético de vacas Girolandas suplementadas

com 300mg de monensina sédica/ dia durante 14 dias.
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5. Considerac0es finais

Uma vez que a produgdo de CH4 varia de acordo com a quantidade e qualidade do
alimento ingerido, as varias modalidades e condi¢cfes de sistemas de criagdo dos ruminantes
implicam em fatores diferentes de emisséo de CHa.

O sequestro de carbono por pastagens bem manejadas assim como o fornecimento de
alimentos de melhor qualidade tem sido considerados os principais contribuintes para a
reducdo da emissdo de CH4 por bovinos. A possibilidade de maximizar a utilizagdo de energia
dos alimentos e o consequente aumento da produtividade animal possibilita a redugdo na
producdo do gas por unidade de produto gerado.

Rebanhos bovinos submetidos a manejos alimentares estratégicos, como: o uso de
pastejo rotacionado, adubacdo da pastagem, suplementacdo balanceada com alimento
concentrado, uso de aditivos alimentares, balanceamento mineral, dentre outras, apresentam a
concentracdo dos componentes bioquimicos dentro dos valores normais de referéncia. Desta
forma, acredita-se que estes animais apresentem melhor eficiéncia produtiva, devido o melhor
aproveitamento dos substratos alimentares ingeridos e consequentemente menor emissao de
metano. Uma das formas encontradas para monitorar de forma eficiente a utilizacdo do
alimento pelos ruminantes € o monitoramento do perfil metabdlico.

Busca-se ainda uma correlacéo entre os padrdes de concentracdo de componentes do
sangue com a utilizacdo de energia pelo animal e a emissdo de metano pelo mesmo.
Entretanto, os varios aspectos envolvidos na cadeia de produgdo animal, no que se refere a
producdo de alimentos até a obtencdo do produto final devem ser considerados, elegendo

sistemas que possibilitem a reducdo da emissdo de gases poluidores para a atmosfera.
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Capitulo 5 - Doenca crénica de valvula mitral em cées — reviséo de literatura

SANTOS, P.O.P.R.}; SILVA, R.B.0.}; REIS, A.C.5; SANTOS, E.A.l; AFONSO, B.C.%;
EGERT, L.%; AGUIAR, M.C.F.1; APTEKMANN, K.P.2

1. Introducéo

A doenca cronica de valvula mitral (DCVM) é uma disfuncdo mecénica degenerativa e
progressiva da valvula mitral e seus componentes (anel, folhetos e masculos papilares) sendo
a principal causa de doencas cardiacas em cdes. Acomete principalmente cdes de racas
pequenas e com mais de 10 anos de idade, se agravando com o passar dos anos.

Por se tratar de uma doenca progressiva, sem cura, que pode levar a uma insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) crbnica. O diagndstico precoce e o tratamento adequado séo
essenciais para o controle da progressdo da doenca. Novas terapias vém sendo pesquisadas,
buscando proporcionar uma melhor qualidade de vida para o paciente e um maior tempo de
vida. O tratamento base é feito com farmacos vasodilatadores, diuréticos, inotropicos
positivos e protetores do miocardio, que visam restabelecer a qualidade de vida e aumentar a
sobrevida dos animais com DCVM, aliviando os sinais clinicos, diminuindo o volume

regurgitante e melhorando o débito cardiaco.

2. Conceitos e epidemiologia

A DCVM ¢ uma doenca degenerativa progressiva, sendo a causa mais comum de
doenca cardiaca adquirida em cdes (KITTLESON, 1998; CHAMAS et al., 2011). Também €
conhecida como endocardiose de mitral, degeneracdo valvar mixomatosa ou mucdide, fibrose
valvar cronica e valvopatia mixomatosa (BORGARELLI; BUCHANAN, 2012).

A prevaléncia da doenca depende da idade do animal, podendo ser diagnosticada em
cdes com menos de um ano de idade, mas em uma porcentagem pequena, variando de 1% a
5% dos casos (OLSEN et al., 2010), ou em cées com mais de 10 anos de idade, representando
cerca de 90% dos casos (BORGARELLI; BUCHANAN, 2010). A DVCM é diagnosticada em
aproximadamente 30% dos cdes com mais de 13 anos de idade. Machos sdo acometidos em
uma idade mais jovem do que fémeas, o que mostra que a prevaléncia em algumas idades é
maior em machos do que em fémeas (OLSEN et al., 2010; NELSON; COUTO, 2010;
BORGARELLI; BUCHANAN, 2010).

Discentes do curso de Medicina Veterinaria da Universidade Federal do Espirito Santo
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Santo
A DCVM acomete todas as ragas, mas as mais acometidas sdo as de pequeno e médio

porte, como Poodle, Dachshund, Maltes, Pequinés, Pinscher, Spitz Aleméo e Cavalier King
Charles Spaniel (50% desses caes apresentam sopro caracteristico apds os 4 anos de idade)
(OLSEN et al., 2010; TILLEY; SMITH, 2004; NELSON; COUTO, 2010 BORGARELLLI;
BUCHANAN, 2010). Menos comumente pode acometer ragas de grande porte
(BORGARELLI; BUCHANAN, 2010).

3. Etiologia

A etiologia da DCVM ainda néo é conhecida, sendo considerada uma doenga de causa
idiopatica. Contudo, a localizacdo e as lesdes associadas com a insuficiéncia de mitral
sugerem que a doenca possa ser causada por uma debilidade inerente ao tecido conjuntivo
(OLSEN et al., 2010).

Acredita-se que a hereditariedade esteja relacionada ao desenvolvimento da DVCM,
pois existe uma forte associacdo dessa enfermidade em cdes de algumas racas de porte
pequeno. Algumas pesquisas indicam que a DVCM pode ser gerada por influéncia de
maltiplos genes, e determinados limiares devem ser alcancados para que a doenca se
desenvolva. Portanto deve-se ter a combinagdo de um macho e uma fémea que apresentem
inicio precoce de desenvolvimento da doenca, para que seus descendentes também tenham
inicio precoce de DVCM. Ja a juncdo de um macho e uma fémea com inicio tardio de
degeneracgéo valvar vai gerar descendentes que podem desenvolver a doenca tardiamente ou
nem mesmo desenvolver a doenga (OLSEN et al., 2010).

Sugere-se ainda que exista relacdo da DVCM com uma endotelina vasoativa, sendo
gue animais com degeneracdo valvular apresentam maior nimero de receptores para estas
endotelinas (ABOTT, 2008).

4. Patogenia

As lesbes que ocorrem na DCVM séo causadas por uma degeneragdo estrutural
adquirida crénica das valvulas atrioventriculares, desenvolvidas gradualmente com a idade do
animal (NELSON; COUTO, 2010). Elas causam a degeneracdo do colageno do interior dos
folhetos afetados, podendo até desintegrar-se e ocorre também a deposicdo de
mucopolissacarideo e outras substdncias nas camadas esponjosa subendocardicas das

cuspides, progredindo para espessamento, distor¢cdo e fibrose. Inicialmente, observa-se
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formacdo de nodulos nos folhetos valvulares e a medida que a doenga evolui os nédulos
crescem, as bordas valvulares tornam-se espessadas e irregulares, de consisténcia firme e
coloracéo esbranquicada (COELHO, 2002; ABOTT, 2008). Gradualmente a valvula comeca a
permitir a volta do sangue para o atrio, pois a extremidades ndo vdo conseguir se aproximar
adequadamente (ABOTT, 2008). As cordas tendineas ficam espessas, fracas e alongadas,
podendo ser rompidas no seu ponto de unido com a valvula, deixando a borda valvar livre
solta causando instabilidade valvular fazendo-as vibrar e aumentando a regurgitacao
(BORGARELLI; BUCANAN, 2012).

5. Fisiopatogenia

A valvula mitral normal garante que todo o volume de sangue que chega ao ventriculo
esquerdo seja direcionado a artéria aorta. Para o fechamento adequado é necessario um
aparato valvar anatdmico e funcional integro. Cdes com DVCM apresentam insuficiéncia de
valvula mitral e, parte do sangue que seria direcionado para a aorta sofre refluxo para o atrio
esquerdo durante a sistole ventricular (OLSEN et al., 2010).

As alteracGes fisiopatoldgicas estdo diretamente relacionadas com a sobrecarga de
volume no lado esquerdo do coracgdo, apds as valvulas se tornarem insuficientes (NELSON;
COUTO, 2010). Essa insuficiéncia pode ser causada por dilatacdo do anel atrioventricular,
ruptura das cordas tendineas, alteracdo das cuspides da vélvula e contracdo inadequada dos
musculos papilares. Normalmente mais de uma dessas caracteristicas podem ser encontradas
em animais com DCVM (OLSEN et al., 2010).

O refluxo sanguineo se desenvolve lentamente durante meses ou anos, e a pressao
média do atrio esquerdo permanece baixa, exceto nos casos em que o volume regurgitante
aumenta muito de forma repentina, os indices do tamanho e funcéo cardiaca permanecem sem
apresentar nenhuma alteracdo aparente, pois 0 pequeno volume regurgitado é facilmente
acomodado pelo atrio esquerdo. Com o desenvolvimento da degeneracdo valvar, uma maior
guantidade de sangue regurgitante se move indo e vindo do atrio para o ventriculo e do
ventriculo para o atrio, que diminui o volume de sangue direcionado para a aorta, diminuindo
0 debito cardiaco (ABOOQOT, 2008; NELSON; COUTO, 2010). Com a manuteng¢do do volume
regurgitante e o aumento de pressao, ocorre congestdo de vasos pulmonares, podendo causar
0 edema pulmonar pelo extravasamento de liquido para dentro dos alvéolos (HAMLIN,
2005). Com isso, mecanismos compensatorios sdo ativados para manter o volume sistdlico,

causando uma insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda (ICCE) (NELSON; COUTO, 2010;
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OLSEN et al., 2010). As consequéncias fisiopatoldgicas da sindrome aceleram a apoptose de
miocitos cardiacos, piorando a doenca cardiaca e acelerando a evolucao da doenca (SABBAH
et al., 2000).

Os mecanismos compensatorios fisiologicos cardiacos intrinsecos incluem o aumento
da frequéncia cardiaca, da contratilidade, da pré-carga e o aumento do numero de elementos
contrateis. A pré-carga elevada aumenta o débito cardiaco agudamente, conforme os
mecanismos de Frank-Starlin, que afirma que o maior estiramento do sarcOmero causa uma
contracdo mais forte do midcito (EICHHORN, 1998). Os mecanismos compensatorios
neurohormonais incluem a ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que
causam retencdo de liquido e vasoconstricdo para manter a pressao de perfusdo dos Orgaos
HAGGSTROM et al., 2004).

A queda no débito cardiaco do paciente com insuficiéncia cardiaca por degeneracao
valvar mixomatosa é processada pelos barorreceptores e o sistema adrenérgico € ativado. A
ativacdo adrenérgica aumenta a forca de contracdo do miocardio e frequéncia cardiaca
tendendo a manter o débito cardiaco normal durante longos periodos sem causar alteracfes
hemodindmicas notaveis clinicamente. A redistribuicdo do sangue para 6rgdos vitais, somada
a constricdo arteriolar promovida pela liberacdo de catecolaminas também mantém a pressao
de perfusdo adequada dos 6rgéos vitais durante longos periodos, assim, mesmo com a falha
cardiaca, os 6rgdos vitais continuam trabalhando normalmente (HAGGSTROM et al., 2004;
SISSON, 2004).

Se a ativacdo neurohumoral aguda é benéfica, a crbnica, em contrapartida, tem uma
série de efeitos deletérios. A ativacdo crbnica do sistema adrenérgico e do SRAA causa
aumento do toénus vascular (p6s-carga) e sobrecarga de volume de um coracdo ja doente,
deteriorando ainda mais a funcéo cardiaca (HAGGSTROM et al., 2004; SISSON, 2004). Além
disso, o aumento da frequéncia cardiaca compensatdria a diminuicdo do débito, leva ao
aumento da pressdo ventricular diastélica final, diminuindo a entrada de sangue no ventriculo.
Como ha menor volume de sangue no ventriculo na diastole, o débito cardiaco diminui
(EICHHORN, 1998; TARNOW et al., 2004).

A ativacdo simpatica crénica também diminui a expressdo de receptores adrenérgicos
B1, diminuindo assim a for¢a contratil cardiaca a longo prazo. A renina ¢ liberada pelo
aparelho justaglomerular quando ha estimulo dos receptores adrenérgicos 1 renais,
diminuicdo da perfusdo renal e reducdo da absorcdo de sodio tubular. A renina promove a

conversdo do angiotensinogénio circulante em angiotensina | que é convertida pela enzima
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conversora de angiotensina (ECA) em angiotensina Il (ANG I1). A ECA ainda inativa a
bradicinina, um potente vasodilatador (SISSON, 2004).

A sobrecarga da funcdo de bomba do coracdo pode levar ao aumento do consumo de
oxigénio, isquemia, estimulo de crescimento celular, necrose, disfungdo da funcdo cardiaca e
alimentacdo do ciclo que progride cronicamente (EICHHORN, 1998). A evolucdo da
insuficiéncia cardiaca entdo é alimentada pelos produtos dos mecanismos compensatorios,
que, ha longo prazo, se mostram deletérios ao coracdo (SISSON, 2004).

A hipertrofia cardiaca é uma das responsaveis pela evolucdo da doenca cardiaca e é
caracterizada pelo aumento do tamanho do midcito e reprogramacdo genética da célula. O
miocito alterado passa a expressar cadeias de miosina alteradas que diminuem a forca de
contracdo. A formacdo de matriz extracelular também aumenta, o colageno e a fibronectina se
acumulam, mudando a forma do 6rgdo como um todo, caracterizando um remodelamento
cardiaco (KIM; IWAO, 2011). A hipertrofia e o remodelamento das cAmaras tém implicacao
na funcdo de ejecdo. A alteracdo geométrica do coracdo influencia na eficiéncia de
bombeamento, logo, acelera a evolucdo da doenca cardiaca pela tendéncia a um esforco maior
do miocardio e consequentemente maior consumo de oxigénio para a manutencdo do débito
cardiaco JUGDUTT, 1995).

O volume regurgitante nos estagios iniciais da doenca ndo causa grandes alteracGes
hemodinamicas e o atrio esquerdo consegue compensar com aumento da forca de contracdo e
frequéncia cardiaca. No entanto, com o avanco da doenca e aumento da pressdo sistdlica e
diastolica devido a sobrecarga de volume, ha dilatacdo e remodelamento atrial e em seguida
ventricular. Além da sobrecarga de volume, a ativacdo simpatica crénica também contribui
para 0 remodelamento das camaras por estimular a morte prematura dos cardiomiocitos
(EICHHORN, 1998; SISSON, 2004; HAGGSTROM et al., 2004; ABBOT, 2008).

O remodelamento cardiaco é estimulado pela ativacdo neurohumoral crénica. Estudos
sobre a ANG 11, a adrenalina e a aldosterona tém revelado suas influéncias na inflamacéo e
fibrose de vasos sanguineos, de néfrons e do miocardio, contribuindo entdo para o
remodelamento cardiaco e evolucdo da insuficiéncia renal (EICHHORN, 1998; SISSON,
2004). A producdo tecidual de ANG Il influencia diretamente no metabolismo celular
estimulando o remodelamento de camaras, hipertrofia do miocéardio, inflamagdo e fibrose
(SISSON, 2004). A medida que ha sobrecarga de volume, hé proliferacdo de fibroblastos,
influenciada pela presenca de ANG IlI, e producgéo de coldgeno, contribuindo para a evolugdo

da disfuncéo sistdlica e diastdlica e progressdo da doenca cardiaca (KIM; IWAO, 2011). A
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endotelina, produzida pelas células endoteliais, ap6s o0 estresse mecanico e presenca de
substancias vasoativas, tem poder mitogénico e também contribui para o remodelamento
cardiaco (SISSON, 2004).

O estiramento das fibras dos midcitos ventriculares causa lesdo celular, aumenta a
tensdo de contracdo e exige maior consumo de oxigénio. A evolucdo da doenca nesse sentido
acelera a morte celular, a disfuncéo sistdlica e diastolica, e predispde ao desenvolvimento de
arritmias (HAMLIN, 2005).

6. Sintomatologia Clinica

E comum que no inicio do quadro os animais ndo apresentem alteracdes clinicas,
permanecendo assintomaticos, pois o organismo estad sendo capaz de compensar. Com a
progressao da lesdo, é inevitavel que ocorra a insuficiéncia da valva acometida, e que se torne
evidente clinicamente (WARE, 2006).

A tosse € um dos sinais mais relatados pelos proprietarios e ocorre devido a
compressdo de brénquio principal decorrente do aumento do atrio esquerdo, ou por congestéo,
edema pulmonar, ou a combinagdo desses (OLSEN et al., 2010). O paciente também pode
apresentar dispinéia, taquipinéia, posicao ortopineica (ATKINS, 1994; BRIGHT; MEARS,
1997). Em decorréncia do volume de ejecdo ventricular esquerdo e/ou direito diminuido, o
animal pode demonstrar-se letargico e fraco (MARTINS, 2008).

Nos casos mais graves, ha relatos frequentes de ocorréncia de cianose, tempo de
perfusdo capilar maior que dois segundos e mucosas palidas, (KITTLESON; 1998,
NAZARETH, 2006; MUZZI et. al., 2009). O animal pode aparentar-se intolerante ao
exercicio, ansioso e preferir decubito esternal (MARTINS, 2008). A sincope também pode ser
uma manifestacdo clinica de cdes com DCVM (ABBOT, 2008).

O animal também pode apresentar sinais de regurgitacdo de tricUspide, j& que essa
pode ser causada por uma ICC cronica, a partir do momento em que o animal apresenta sinais
moderados ou graves. Os cdes podem apresentar pulso jugular, angustia respiratéria causada
pela efusdo pleural e ascite, edema de membros e hepatomegalia (OLSEN et al., 2010;
NELSON; COUTO, 2010).

No exame clinico observa-se a presenca de um sopro, originado pela presenga de
regurgitacdo, que muitas vezes pode ser o0 Unico sinal presente (KEENE, 2011). Geralmente é
um sopro holossistdlico, com melhor auscultagdo no quinto espaco intercostal esquerdo, no
apice cardiaco (MUZZI et al., 2009; BORGARELLI; BUCHANAN, 2010).
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Na auscultacdo pulmonar, observam-se sons pulmonares normais ou sibilos e/ou
crepitacbes em casos de edema pulmonar (OLSEN et al., 2010). A frequéncia cardiaca
mostra-se aumentada nos casos de insuficiéncia cardiaca decorrente da ativacdo do sistema
simpatico (BORGARELLI et. al., 2004).

7. Classificacéo

Uma classificacdo direcionada ao prognostico e tratamento da insuficiéncia cardiaca
causada pela degeneracdo valvar mixomatosa foi proposta pelo Americam College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM), ilustrado na Tabela 1 (BORGARELLI,
HAGGSTROM, 2010).

Tabela 1. Classificacdo segundo painel de consenso da especialidade de cardiologia do
ACVIM.

Cées com risco elevado de desenvolver DVCM, mas sem alteracéo

estrutural identificvel (por exemplo, King Charles Spaniel e Teckel)

Cées com DVCM (com sopro cardiaco tipico de regurgitacdo mitral)
Bl que nunca desenvolveram sinais clinicos e sem evidéncia radiologica

ou ecocardiografica de remodelacdo cardiaca

Cées com DVCM, que nunca desenvolveram sinais clinicos, mas tém
B2 evidéncia radiografica ou ecocardiogréfica de remodelacéo cardiaca

(ou seja, aumento do coracdo do lado esquerdo)

Cdes com DVCM, com presenca de sinais clinicos relatados no
passado ou atuais de insuficiéncia cardiaca, associada a remodelacéo
C cardiaca estrutural (cdes que apresentem insuficiéncia cardiaca pela
primeira vez podem apresentar sinais clinicos severos e podem

requerer hospitalizacao)

5 Cées em fase final de DVCM e insuficiéncia cardiaca refrataria a
terapia padrdo

Fonte: Adaptado de Borgarelli; Haggstrom, 2010.
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8. Diagnostico

Radiografia toracica

O aumento atrial esquerdo é o sinal radiografico mais precoce da doenca, e de acordo
com 0 agravamento, e maior expansao atrial, consegue-se observar uma elevacdo da porgéo
caudal da traqueia e carina. De acordo com a progressdo da doencga, o animal pode vir
apresentar congestdo pulmonar edema intersticial ou alveolar (KVART; HAGGSTROM,
2008; SOARES; LARSSON, 2004; MARTINS, 2008). Pode haver aumento da silhueta
cardiaca esquerda, contudo, ndo é possivel estabelecer que a causa desse aumento cardiaco
seja decorrente da DVCM (SOARES et al.,, 2004; BORGARELLI; BUCHANAN, 2010).
Também ¢é possivel a visualizacdo de efusdo pleural, ascite, hepatomegalia e aumento
esplénico, que sdo comumente encontrados em ICCD grave (OLSEN et al., 2010). Em caso
de animais que possuem uma regurgitacdo mitral discreta, a radiografia pode se apresentar
normal, sem qualquer anormalidade (HURST et al., 1993).

Eletrocardiografia

E um dos métodos diagndsticos para deteccdo de alteracdes cardiacas, porém é um
recurso pouco sensivel para constatar cardiomegalia ou insuficiéncia cardiaca, pois é utilizado
preferencialmente para deteccdo de arritmias. Alteragdes nas ondas podem sugerir aumento
atrial esquerdo ou bilateral, e aumento ventricular. O aumento do atrio € sugestivo quando se
tem um prolongamento na onda P, e alteragcdes ventriculares significativas sdo indicas pela
maior duragdo do complexo QRS, ou na amplitude de R. Segmento ST e onda T modificada
podem sugerir hipertrofia, hipoxia do miocéardio, ou alteracdo eletrolitica (WARE, 2004,
MARTINS, 2008).

Ecocardiografia

O ecocardiograma (ECO) é o exame de eleicdo para pacientes com DVCM, pois com
0 uso da ecodopplercardiografia € possivel obter o diagnéstico definitivo da doenca. O ECO ¢é
um exame nao invasivo, e por meio do modo bidimensional, modo M e Doppler, consegue-se
avaliar a anatomia das cuspides e o espessamento das valvulas, identificando nodulacdes,
presenca e grau da regurgitacdo, assim como tamanho das cdmaras cardiacas e a remodelagédo
sofrida pelo miocardio, sendo ainda capaz de estimar as pressdes intracardiacas e a funcdo de
sistole do ventriculo esquerdo (CHETBOUL,; TISSIER, 2012; BOON, 2011).



75

A Figura 1 ilustra alguns achados ecocardiograficos que podem ser encontrados em
cdes com DVCM. Pode ocorrer dilatacdo de ventriculo e atrio esquerdos, sendo que a relacdo
atrio esquerdo: aorta > 1,7 pode indicar um pobre prognostico. Pode haver hipertrofia de
parede livre do ventriculo esquerdo e de septo interventricular, com movimento
hiperdindmico dos mesmos, devido a sobrecarga de volume. A valvula mitral estara
espessada, podendo apresentar nodulacbes e prolapso. Espera-se que a fracdo de
encurtamento, um indicador da funcdo sistélica miocéardica, esteja aumentado devido ao
aumento da pré-carga, diminuicdo da pds-carga e propriedades contrateis aumentadas.
Quando a fragdo de encurtamento estiver dentro dos padroes de normalidade indica uma
contratilidade miocérdica leve ou moderadamente diminuida; e se estiver diminuida, indica
uma insuficiéncia miocardica importante. Outros achados incluem efusdo pericardica,
auséncia de hipertrofia e ruptura das cordas tendineas (CHETBOUL,; TISSIER, 2012; BOON,
2011).

O Doppler colorido confirma a presenca de insuficiéncia mitral, evidenciando a
regurgitacdo dentro do atrio esquerdo. No Doppler espectral pode haver alteracdo na
velocidade do fluxo transmitral, com aumento na velocidade de onda E, devido ao aumento da
pressao no atrio esquerdo, aumento na pressao diastolica do ventriculo esquerdo e aumento no
volume do fluxo na valvula mitral. Pode haver diminuicdo da velocidade do fluxo pulmonar e
evidéncias de hipertensao pulmonar (CHETBOUL,; TISSIER, 2012; BOON, 2011).

Figura 1. Imagens ecocardiograficas da cadela Teckel, 16 anos, com DVCM. A.
Espessamento dos folhetos da valvula mitral (seta). B. modo monodimensional do ventriculo
esquerdo, mostrando septo interventricular (SIV), camara do ventriculo esquerdo (VE),

parede livre do ventriculo esquerdo (PLVE), durante a sistole e diastole. C. Imagem
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bidimensional da aorta (Ao) e atrio esquerdo (AE). D. Doppler colorido evidenciando
regurgitacdo importante em atrio direito. E. Doppler colorido evidenciando regurgitacéo
importante na aorta. F. Doppler colorido evidenciando regurgitacdo importante em atrio

esquerdo.

9. Tratamento

O tratamento deve ter como objetivo prolongar a vida do paciente com qualidade,
diminuir os sinais clinicos, retardar ou reverter a evolucdo da doenca, evitar ou reduzir as
complicagdes, bem como reduzir as internagdes. O tratamento também deve minimizar o
remodelamento das camaras e vasos, manter o ritmo sinusal, reduzir a congestdo e edema,
regular a funcdo dos baroreceptores, melhorar o débito cardiaco, a perfusdo e a oxigenacao dos
tecidos. Os farmacos mais utilizados na terapia da insuficiéncia cardiaca sdo o0s
vasodilatadores, diuréticos, beta bloqueadores e inotrépicos (HAMLIN, 2005).

De maneira geral, os vasodilatadores diminuem a p0s carga, consequentemente,
aumentam o débito cardiaco, diminuindo o esforco cardiaco. Considerados vasodilatadores
arteriolares, os inibidores da ECA, como o enalapril ou benazepril, suprimem a producéo de
ANG II e diminuem a pds-carga e a pré-carga. Eles facilitam o trabalho cardiaco, diminuindo
o esforco de ejecdo e a fracdo regurgitante dos cdes com DVCM (BENCH, 1999). A
nitroglicerina € um venodilatador potente que tem como objetivo desviar 0 sangue para o
espaco venoso diminuindo a congestdo e edema dos 6rgdos. Ja a hidralazina é um farmaco
com capacidade de causar dilatacdo de artérias e arteriolas levando a uma potente diminuicdo
da pds-carga (ATKINS et al., 2009).

Objetivando diminuir a pré-carga e a sobrecarga das cdmaras cardiacas a diminuicao
do volume de sangue circulante pode ser atingida com os diuréticos. O diurético mais potente
e mais utilizado é a furosemida que age na alca de Henle provocando diurese importante.
Outros diuréticos como os tiazidicos e poupadores de potassio também podem ser utilizados
em associa¢do ou como monoterapias para diminuicao da pré-carga (HAMLIN, 2005).

A espironolactona é um diurético poupador de potassio que, embora tenha fraco efeito
diuretico, blogueia a acdo da aldosterona mesmo em doses baixas, causando um bloqueio mais
amplo ao SRAA quando associado a inibidor da ECA. O bloqueio da aldosterona tem sido
associado ao combate ao remodelamento cardiaco e evolu¢do da doenca (HAMLIN, 2005;
HAGGSTROM et al., 2004).
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Os inotrdpicos positivos aumentam a forca de contracdo do miocérdio e devem ser
utilizados em pacientes com disfuncdo sistolica. Os digitalicos sdo 0s inotropicos mais
utilizados, sendo a digoxina o principal farmaco dessa classe que ainda tem poder de suprimir
focos ectopicos de despolarizagdo, sendo prescrito contra arritmias supraventriculares
(BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010). A dose terapéutica é muito proxima a dose toxica,
podendo causar depressdo, vomitos, diarréia, anorexia, arritmias e sinais neurol0gicos
(OLSEN et al., 2010).

O pimobendan é considerado um inodilatador, com poder de aumento da forca de
contragéo e ainda potencial hipotensor (BORGARELLI; BUCHANAN, 2010). A elevacdo na
forca de contracdo ocorre pelo aumento na sensibilizacdo do calcio atraves da ligacdo
reversivel a troponina C (proteina miofibrilar) e também causa uma inibicdo da
fosfodiesterase 111 (PDE3), que vai gerar um aumento na concentracdo de monofosfato ciclico
de adenosina (AMPc), responsavel pelo aumento da forca de contragdo (BOYLE; LEECH,
2012).

Além de inotropia positiva, 0 pimobendan resulta em uma vasodilatacéo, resultante da
inibicdo do PDE3 no mdasculo liso vascular, que causa um aumento ja citado do AMPc e
nesse caso, também da guanosina monofosfato ciclica, que sdo dois sistemas de enzimas que
possuem importante papel na manutencdo das células da musculatura lisa vascular. O
aumento de AMPc e guanosina vai facilitar a absorcdo de célcio intracelular por locais de
armazenamento, diminuindo assim a quantidade de célcio disponivel para a contracdo,
causando uma vasodilatacdo através do relaxamento da musculatura lisa (KANNO et al.,
2007; BOYLE; LEECH, 2012). A reducdo da pds-carga pela vasodilatacdo resulta na
melhoria do fluxo sanguineo para a aorta, diminuindo o volume regurgitante na valvula mitral
(BOSWOOD, 2010).

Os beta-bloqueadores sdo farmacos prescritos para a supressdo da ativacdo cronica
simpatica. O bloqueio dos receptores beta tende a diminuir a forca de contracdo e frequéncia
cardiaca, também diminuindo a despolarizacdo de focos ectdpicos arritmogénicos. Os beta-
bloqueadores também diminuem a pressdo arterial e tem efeitos benéficos aos insuficientes
cardiacos, sendo o carvedilol, atenolol, propanolol e metoprolol os mais utilziados O
carvedilol retarda o remodelamento ventricular, tem efeito antiarritmogénico e antioxidante
(HAMLIN, 2005).

A ICC interfere na capacidade de excrecdo de sodio e agua, por isso é de extrema

importancia realizar uma restricdo de sal da dieta, para que seja possivel um controle da
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retencdo de fluido, e diminuir necessidade de um tratamento com medicamentos (TILLEY;
SMITH, 2004; NELSON; COUTO, 2010). O uso de Omega 3 é indicado principalmente para
retardar o desenvolvimento de caquexia, pois diminui o nivel plasmatico de interleucina 1
(IL-1), que é uma citocina envolvida no desenvolvimento da caquexia (VON HAEHLING et
al., 2009).

Os inibidores da fosfodiesterase 5 sdo representados pelo sildenafil, tadalafil e
vardenafil. Podem ser indicados no combate a hipertensdo pulmonar. A fosofodiesterase 5 €
expressa abundantemente no pulmao, e sua inibigcdo esta associada a vasodilatacdo de vasos
pulmonares (ATKINS et al, 2009; KELLIHAN; STEPIEN, 2010).

Em caso de edema pulmonar os supressores da tosse sdo contra indicados. Se a tosse
for originada de uma compressdo de brénquio principal esquerdo, os farmacos mais indicados
sdo butorfanol, codeina e bitartarato (OLSEN et al., 2010).

O tratamento pode ser determinado de acordo com a classificacdo da insuficiéncia
cardiaca (ATKINS, 2009). Até o momento ndo ha evidéncias de que a instituicdo do
tratamento da DVCM em pacientes sem sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca atrase o
inicio ou diminua a velocidade da evolucdo da doencga cardiaca. Logo, nem dieta nem
medicamentos devem ser prescritos em pacientes em estagio A e BL(ATKINS et al., 2009).

Os animais em estagio B2 ja podem ser medicados com inibidores da ECA, podendo
haver uma diminuicdo na velocidade de evolucdo da doenca (ATKINS et al., 2009). A
combinacéo do dilatador com a espironolactona vem sendo utilizada em cdes com objetivo de
diminuir o remodelamento das cAmaras cardiacas sem causar grandes alteracdes eletroliticas
(BENCH, 1999). A dieta pode ter uma leve reducdo no sddio, palatavel, hiperproteica e
hipercaldrica (ATKINS et al., 2009).

Além do uso do inibidor da ECA e da espironolactona, os animais compensados
classificados no estadgio C devem ter a pré-carga diminuida por meio do uso de diuréticos
(ATKINS et al., 2009). Devem utilizar o pimobendan como inodilatador. A digoxina deve ser
utilizada quando ha fibrilacdo atrial, ou outras taquiarritmias ventriculares, ou mesmo na
auséncia dela quando ndo ha fatores que potencializem os efeitos colaterais. A fibrilagdo atrial
também pode responder bem ao uso de beta-blogueadores, porém quando indicios de
diminuicdo do débito seu uso deve ser interrompido (ATKINS et al., 2009). O carvedilol,
representante dos beta-bloqueadores podem ser utilizados para retardar o remodelamento
ventricular (HAMLIN, 2005). O manejo dietético para cdes em estagio C deve objetivar a

perda minima de massa muscular. Logo, deve-se evitar 0 uso das dietas hipoproteicas, assim
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como a dieta hipossddica j& pode ser indicada (ATKINS et al., 2009; von HAEHLING et al.,
2009).

Além das estratégias ja utilizadas nos cdes em estagio C, os pacientes compensados
classificados em estagio D necessitam de estratégias de aplicacdes de furosemida diferentes
dos outros pacientes quanto a dose, frequéncia e via. A pré-carga aumentada ainda pode ser
suprimida pela associacdo da furosemida com a hidroclortiazida. Os betabloqueadores devem
ser evitados (ATKINS et al., 2009). Nesse momento, deve-se ter um cuidado especial com a
nutricdo. Dietas hipossodicas sdo pouco palataveis e a anorexia deve ser combatida
extensivamente, logo alimentos palataveis e medicamentos orexigenos devem ser indicados
(von HAEHLING et al., 2009).

10. Consideracdes finais

A DCVM é uma doenca degenerativa e progressiva e 0 objetivo do tratamento é
aumentar a sobrevida do paciente e, principalmente, melhorar a qualidade de vida ao animal.
Mesmo 0s animais assintomaticos, diagnosticados com DCVM, necessitam de
acompanhamento periddico do médico veterinario, que ird determinar 0 momento correto para
iniciar a terapia. A escolha do tratamento vai variar de acordo com o estagio da doenca e a
sintomatologia apresentada.
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Capitulo 6 - Doencas com agentes infecciosos transmitidos através da agua

FARIA, B.P.}; RODRIGUES,P.R.?; CORTIZO,P.3; MENDONCA, P.P.*

A difusé@o do conhecimento sobre a agua comeca desde cedo, ou deveria, quando pais
ensinam seus filhos a ndo desperdicarem e a Ssomente ingerirem agua de qualidade, pois ela é
de extrema importancia para a saude. A dgua ¢ essencial para o funcionamento biol6gico em
todos os niveis, desde o metabolismo dos organismos vivos até o equilibrio dos ecossistemas.

Apesar de toda sua importancia, ¢ estimado que cerca de 1,5 bilhdes de pessoas ao
redor de todo o mundo ndo tenham, acesso a agua de boa qualidade. Outro fator € o estresse
hidrico (“water stress”) acomete cerca de 80 paises. O estresse ¢ definido como situagdo na
qual acontece um escoamento superficial de chuva menor que 1000 m2/pessoa/ano. A
populagdo dessas regides acometidas pelo estresse hidrico compreende cerca de 40 % do total
mundial (UN Statistics Division, 2012).

Com a escarces da agua aliada a falta de estrutura saneamento basico em alguns locais,
pessoas sdo forcadas a utilizarem agua de baixa qualidade, podendo assim, a agua a ser
ingerida estar contaminada por substancias quimicas, toxinas e/ou agentes infecciosos. A
baixa conscientizacdo da populacdo de areas carentes e rurais, falta de recursos proprios
juntamente com pouco investimento dos governos, levam a perpetuacdo do ciclo e mantenca
desses agentes infecciosos no ambiente.

Essas doencas ndo estdo presentes somente no Brasil, 0 que se faz necessario também
um olhar critico e conscientizado de viajantes, que podem entrar em areas endémicas sem
estarem cientes.

Dentro dos agentes infecciosos causadores de doencas pode-se dividir basicamente em
dois tipos, os que sdo de contaminagdo direta, ingestdo ou contato, e os de contaminacéo
indireta os quais necessitam de uma outra forma de vida para que chegue ao hospedeiro

definitivo e complete seu ciclo (Figura 1).
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Figura 1. Esquema das formas de contaminacao de agente infecciosos transmitidos pela agua.

Fonte: http://www.usp.br/gpga/Disciplinas/qfl3201/aguaSaude.pdf

Neste capitulo, serdo abordados os ciclos, fisiopatologia e distribuicdo geografica de
algumas doencas causadas por agentes infecciosos transmitidas pela &gua direta ou

indiretamente, sendo elas a Esquistossomose, Hepatite A, Hepatite E e Colera.

Esquistossomose

A agua pode ser diretamente ou indiretamente responsavel pela disseminacdo de
alguns causadores de patologias, carreando os proprios causadores e servindo de habitat para
0s hospedeiros intermediarios respectivamente. A esquistossomose, também é conhecida
como xistosa, doenca do caramujo, barriga d’agua, xistosomose, bilharziose, se encaixa em
ambas classificagoes.

No mundo existem cinco espécies de parasitas que podem causar dois tipos de
esquistossomose, a intestinal ¢ urogenital. A forma urogenital ¢ provocada pelo Schistosoma
hematobium. A intestinal causada pelos Schistosoma mansoni, sendo o Unico relatado no
Brasil, Schistosoma intercalatum, Schistosoma japonicum e Schistosoma mekongi. (WHO,
2008)

O homem é o hospedeiro definitivo e reservatorio principal, porém roedores, primatas,
marsupiais quando experimentalmente infectados pelo S.mansoni também completam seu
ciclo. O camundongo e o hamster se mostram como sendo excelentes hospedeiros. No Brasil,

foram encontrados naturalmente infectados alguns roedores, marsupiais, carnivoros silvestres
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e ruminantes, porém ainda nao esta bem definida a participacdo desses animais na transmissao
da doenca. (BRASIL, 2010)

Dentre os hospedeiros intermediarios do parasita estido as espécies de Biomphalaria
neotropicais, sendo que no Brasil apenas trés sdo hospedeiras naturais do Schistosoma

mansoni: B. straminea; B. tenagophila e B. glabrata. (TIMBO e LIMA, 1999).

Ciclo e Fisiopatologia

Na esquistossomose a transmissdo dos causadores dessa doenca se inicia quando
humanos contaminados liberam fezes contendo ovos do agente etiologico o trematodeo
digenético Schistosoma mansoni, contaminando cole¢des hidricas como rios, corregos,
lagoas e acudes.

As condigdes ambientais favoraveis como humidade, temperatura e luz permitem que
0s ovos eclodam e liberem os miracidios, que sdo larvas ciliadas as quais penetram no
hospedeiro intermediario, o molusco do género Biomphalaria glabrata e sofrem
transformagdes no seu interior, originado os esporocistos primdarios que evoluem para
esporocistos secundarios, dando origem ao seu ultimo estagio, a cercaria no interior do
molusco. Estas rompem os tecidos dos moluscos e retornam ao ambiente aquéatico se
dispersando e, ao entrarem em contato com o hospedeiro definitivo, penetram na sua pele e ou
mucosa iniciando assim o processo infeccioso humano (BARBOSA et al., 2008; BRASIL,
2005).

Quando o agente etioldgico penetra na pele e/ou mucosa do ser humano se transforma
em uma forma parasitaria denominada esquistossomulo, o qual invade os vasos venosos e/ou
linfaticos, passando a migrar em dire¢do ao coragdo. Os agentes, ao alcangarem o ventriculo
direito, sdo bombeadas para a circulagdo pulmonar, retornando ao coracao pelas veias
pulmonares e do ventriculo esquerdo seguem pela aorta, circulando em direcdo aos demais
orgdos. Ao chegarem no figado os vermes adultos migram contra a corrente vascular, através
da veia porta e vao se alojar nos vasos mesentéricos, proximos ao intestino. Depositam seus

0vos que véo chegar a luz intestinal (Figura 2) (LENZI et al., 2008).
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Figura 2. Ciclo de vida e modo de transmissdo do Schistosoma mansoni. Fonte: Centro de

Vigilancia Epidemioldgica de S&o Paulo "Prof. Alexandre Vranjac".

Distribuicdo geogréfica

A esquistossomose ¢ uma doenca parasitaria endémica em areas tropicais, distribuida

em 76 paises e territorios em diferentes continentes e regides como Africa, América Latina,

Oriente Médio e Asia (Figura 3). A estimativa ¢ que 779 milhdes de pessoas estdo sob risco

eminente de infecgdo e 207 milhdes ja se encontram infectadas em todo o mundo

(IBIKOUNLE et al., 2009).
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Figura 3. Mapa mundial de distribuicdo geografica da esquistossomose. Fonte: World Health

Organization, 2011.

Hepatites Ae E

A doenca denominada hepatite acomete o figado gerando uma inflamacdo, podendo

ser causada por medicamentos, doencas autoimunes, causas metabdlicas e genéticas, além de

substancias toxicas, alcool e varios tipos de organismos exdgenos como bactérias e virus.

(BRASIL, 2009)

As hepatites virais apesar de serem englobadas sob uma mesma classificacdo sao

desencadeadas por diferentes agentes etioldgicos (hepatite virus A, B, C, D e E) e apesar de

grande semelhanca quanto ao aspecto clinico-laboratorial, exibem importantes diferencas em

relacdo a sua evolucdo e a epidemiologia (FERREIRA e SILVEIRA, 2009).

O quadro clinico da doenca ndo se evidencia por sinais patognomonicos, na maioria

das vezes, este se faz comum aos diversos tipos virais, tornando dificil diferencid-los apenas

com a avaliacdo dos sintomas sendo necessario exames mais especificos (FOCACCIA, 2013).
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Ciclo e Fisiopatologia: Hepatite A

O virus A ¢ a causa mais freqiiente de hepatite viral aguda no mundo, o seu
diagnostico se baseia na detec¢do de anticorpos, € ndo do antigeno viral devido ao curto
periodo de viremia deste antigeno no soro (VILELA, et al., 1996).

O causador dessa enfermidade ¢ um virus RNA classificado como sendo da familia
Picornaviru e tendo o homem como tnico hospedeiro. O periodo de incubagdo varia de 15 a
45 dias. Durante a fase aguda da enfermidade, o paciente pode demonstrar a seguinte
sintomatologia queixas de fadiga, dor ou desconforto abdominal, hiporexia, nauseas, vomitos,
podendo ser observadas ictericia e/ou elevagao das transaminases (BRASIL, 2009).

O virus da Hepatite A por ser transmitido tanto por contato inter-humano ou através de
dgua contaminada, assim sua disseminac¢do estd diretamente relacionada ao nivel socio-
econdmico da populagdo, as condi¢des de saneamento basico, ao grau de educagdo sanitaria e
condi¢des higiénicas da populagdo. A transmissdo inter-humana pode ocorrer com a pratica de
sexo ora-anal e digito-anal-oral, estando um dos parceiros préviamente infectado pelo virus da
hepatite A. (BRASIL, 2008)

Ap0s o inicio da contaminacdo do ser humano através da ingestdo, o que ocorre com o
virus no aparelho digestivo ndo é ainda bem conhecido. Estudos mostram que o virus é
absorvido diretamente como nutrientes da dieta, mas também pode infectar células epiteliais
da mucosa digestiva onde prolifera. (BRASIL, 2008b).

Ao cair na corrente sanguinea, o virus, pode chegar aos hepatdcitos através da
circulacdo portal e da circulacdo sistémica, utilizando-se dos espacos inter-endoteliais dos
sinusdides e espaco de Disse. O virus se multiplica no hepatécito a partir de uma cadeia de
RNA com sentido negativo, originada a partir da cadeia com sentido positivo por acdo de uma
RNA polimerase viral. O virus montado é eliminado através da membrana apical do
hepatocito, chegando aos canaliculos biliares, onde é conduzido juntamente com a bile, ao
intestino e voltando ao ambiente atraves das fezes. Grande quantidade do virus se replicando

nos hepatocitos levam a lise dessas células gerando assim a hepatite (FOCACCIA, 2013).

Ciclo e Fisiopatologia: Hepatite E

O virus da hepatite E diferentemente do virus da hepatite A se encontra classificado
como sendo do género Hepevirus da familia Hepeviridae. (EMERSON; PURCELL, 2006).

O principal modo de transmissdo do virus da hepatite E € a via oro-fecal, pela ingestdo

de 4gua ou alimentos contaminados (Figura 4). Os individuos que eliminam virus por via
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entérica, quando estdo cursando a fase aguda da doenca, podendo estes serem sintomaticos ou
ndo, sao os que provavelmente mais contribuem para que o virus permanega no ambiente.
Individuos que eliminam o virus da hepatite E nas fezes por um periodo prolongado também

podem contribuir para esta manuten¢do (TEO, 2007).
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Figura 4. Rotas de transmissdo do virus da hepatite E entre hospedeiros humano e

reservatorios animais. Fonte: SANTOS et al., 2013.

Anticorpos contra 0 virus da hepatite E ja foram detectados em diversas espécies de
animais silvestres e domésticos em diferentes regides do mundo tendo sua soroprevaléncia
com variacdes de 9 a 80%. Entre as espécies identificadas encontram-se os suinos, roedores,

caprinos, bovinos, aves domésticas e primatas (ndo humanos) (MENG, 2010).

Distribuicao Geogréfica

A Organizacdo Mundial da Satude (OMS) estima que existam, no mundo, cerca de 325
milhGes de portadores crénicos da hepatite A (Figura 5) e 170 milhdes de portadores da
hepatite E (Figura 6) (OMS, 2008). No Brasil, a maior parte dos casos de hepatite aguda
deve-se aos virus A e B (SILVA et al., 2007).
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Figura 5. Prevaléncia Estimada de Hepatite Viral A. Fonte: US Centers for Desease Control
and Prevention, 2012.
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Figura 6. Nivel de endemia da Hepatite Viral E. Fonte: US Centers for Desease Control and
Prevention, 2012.
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Colera

A colera ¢ uma doenca infecciosa de carater agudo, transmitida pela contaminacao
fecal da &gua e dos alimentos. O agente etiolégico é a enterotoxina produzida por uma
bactéria em forma de bastonete, movel e gram-negativa, o Vibrio cholerae (SAO PAULO,
2002).

Geralmente a evolucdo da doenca € critica, podendo o paciente apresentar diarreia
aquosa, vomitos, intensa dor abdominal e, em casos mais graves, evolui para a desidratacéo,
colapso circulatério, choque hipovolémico e insuficiéncia renal. Caso o individuo infectado
ndo for tratado com rapidez, pode ir a ébito devido ao quadro de desidratacdo (CODECO,
2001). A doenca esta intimamente relacionada as condicdes sanitarias precarias.

Um dos maiores desafios na prevencdo a célera consiste na descoberta de métodos de
baixo custo que sejam eficazes e a0 mesmo tempo sustentaveis, além de medidas de higiene
pessoal e com os alimentos, saneamento e tratamento da 4agua ofertada a populacdo
(SANCHES, 2010).

No Brasil a célera caracteriza-se como uma doenca endémica, com surtos periodicos.
O Ministério da Saude a classifica como uma doenca de notificacdo compulséria, de acordo
com a Lei n® 6.259 de 30/10/1975, sendo o0s casos obrigatoriamente comunicados as

Secretarias de Saude.

Ciclo e Fisiopatologia: Colera

A colera é uma doenca de veiculagdo hidrica, com transmissao fecal-oral. O periodo
de incubacdo da cdlera pode variar entre 18 horas e 5 dias, apds 0s quais 0s sintomas
comecam abruptamente (SACK et al., 2004).

A toxina entérica, ao se fixar em receptores presentes na superficie dos enterdcitos,
inverte os mecanismos fisiol6gicos dessas células, que passam entdo a excretar agua e a
perder eletrdlitos, resultando desse processo uma diarreia cloridrica em profusdo. Essa perda é
consideravel, podendo ser fatal se ndo corrigida a tempo. Quando o tratamento é realizado em
tempo habil, todas as alteracdes fisicas e bioquimicas desaparecem em curto prazo. Porém,
quando ndo ha tratamento ou esse € insuficiente, pode ser incapaz de evitar a evolucdo do
quadro para graves alteracOes fisiopatoldgicas: a insuficiéncia renal aguda, os transtornos
préprios da hipocalemia, atonia intestinal, arritmias cardiacas, hipotensdo e colapso cardiaco
(BRASIL, 2010).
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O Vibrio cholerae eliminado pelas fezes e vomitos de pessoas infectadas, sintomaticas
ou ndo, pode transmitir-se a outras pessoas de dois modos:

- Transmissdo indireta (mais frequente e responsavel por epidemias): ocorre
contaminacdo da agua ou alimentos (contaminados pela &gua, maos sujas ou moscas) que
ingeridos, determinardo a ocorréncia de novos casos.

- Transmissdo direta (pouco frequente; potencialmente pode ocorrer em ambiente
intradomiciliar ou intra-institucional): através das maos contaminadas do proprio infectado ou
de alguém responséavel por sua higiene pessoal ou de sanitérios levadas & boca (SAO PAULO,
2002).

Distribuicdo Geogréfica

Em 2013, 47 paises relataram um total de 129 064 casos de colera incluindo 2.102
mortes, dando uma taxa de letalidade de 1,63%. Isto representa uma diminuigdo de 47 % no
numero de casos relatados em comparacdo com 2012 e este € 0 Segundo ano consecutivo em
gue os casos de cdlera relatados diminuiu. O nimero de paises relatados, em 2013, foi de 47
em comparagdo com 48 em 2012 (WHO, 2014).

L. e

Figura 7. Prevaléncia estimada da colera no mundo. Fonte: US Centers for Desease Control

and Prevention, 2013.

Considerac0es Finais
Diante o exposto, nota-se a necessidade de conscientizar a populacdo juntamente com

0s representantes de governos, afim promover o esclarecimento quanto as formas de
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transmissdo e prevencdo. Uma vez que além de ser menos dispendioso para 0 governo

prevenir do que tratar permite a populacdo ter uma qualidade de vida melhor.
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Capitulo 8 — Leptospirose em Ruminantes

FARIA, B.P.}; RODRIGUES, P.R.%, CORTIZO, P.3; MENDONCA, P.P.*

A leptospirose € uma doencga zoonoOtica com distribuicdo mundial, que aparece de
forma endémica principalmente em paises com clima tropical e subtropical (LUCHEIS;
FERREIRA JR., 2011). E causada pela bactéria Leptospira interrogans, e pode ser
responsavel por grandes impactos na salde publica e na economia agropecuaria. Acomete 0s
animais domésticos e silvestres, e 0 homem representa o final da cadeia epidemioldgica.

A producdo de pequenos ruminantes tem apresentado um crescimento mundial nos
ultimos anos. No Brasil, a atividade vem se consolidando com um enorme potencial de
crescimento e expansdo, contudo, a especializa¢do da producdo depende, principalmente, dos
pré-requisitos de saude e bem-estar animal. Entre os principais causadores de perdas
produtivas graves estdo as falhas ou erros de manejo que, na maioria das vezes, ocasionam
problemas de ordem sanitéria.

O simples sinal clinico de doenga, em um animal ou rebanho, ¢ indicativo de perdas
econbmicas, entretanto as maiores perdas de produtividade sdo aquelas invisiveis, resultantes
do inaparente desequilibrio da interacdo entre agente etioldgico, hospedeiro susceptivel e
meio ambiente (OLIVEIRA; ALBUQUERQUE, 2008). Em caprinos e ovinos, a leptospirose
afeta principalmente o sistema reprodutivo, gerando perdas econdmicas para os criadores
(LILENBAUM et al., 2009). Os animais podem manifestar a forma aguda ou cronica. Na
forma aguda, os animais podem apresentar anorexia, depressdo, ictericia, aumento da
temperatura corporal ou sindromes hemorréagicas. A forma cronica, porém, é mais notéavel,
causando problemas na fertilidade, abortos, diminui¢cdo na producdo de leite, mortalidade
neonatal e abortos (FAINE et al., 2000).

As consequéncias da infeccdo em animais encontram-se principalmente na esfera
econdmica, tendo em vista as perdas diretas (com o tratamento e morte do animal) e indiretas
(queda na produtividade, aumento do intervalo entre partos, queda de desempenho, dentre
outros). A leptospirose animal representa, portanto, um fator de preocupagdo para 0S

profissionais envolvidos com a satde animal e pablica (HAMOND, 2010).
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Considerac0es historicas

Uma série de epizoopatias foram observadas e documentadas, até o final do século
XVIII, com caracteristica ictérica e de disfuncdo renal, porém sua causa era totalmente
desconhecida (JOUGLARD, 2005). No ano de 1886, Adolf Weil realizou, em Praga, a
primeira descricdo da doenga, com base em duas observacbes que envolveram quatro
pacientes e foi caracterizado por intensa ictericia, febre e hemorragia, com envolvimento renal
(LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011).

Em 1887, a doenca foi denominada, por Goldschimidt, como Sindrome de Weil,
considerada a forma mais grave da leptospirose humana (FAINE et al., 2000; JOUGLARD,
2005). Durante muitos anos houve referéncias sobre a mesma sindrome. Na lingua chinesa ha
nomes antigos para a leptospirose, como “ictericia da colheita de arroz” ou “ictericia arrozal”,
entre outros. No Japao foi referenciada como “febre dos sete dias de outono” (FAINE et al.,
2000).

Na Europa, foi verificada a associacdo da doenca com o ambiente profissional
(cortadores de cana, trabalhadores de rede de esgoto e de areas alagadas). A primeira
demonstracdo de que a doenca era causada por uma espiroqueta revela uma ligacdo
importante na historia da nomenclatura do agente etioldgico. No ano de 1907, foi utilizada
uma técnica de coloracdo no tecido renal de um paciente. Esses rins continham organismos
em formas de espirais com as extremidades em forma de gancho, semelhante a um sinal de
interrogagdo, em que o pesquisador Stimson nomeou de “Spirochoeta interrogans” (FAINE et
al., 2000).

Em 1915, no Japdo, o agente foi isolado pela primeira vez, por Inada e colaboradores,
guando conseguiram transmitir a infeccdo para cobaias através do sangue de um individuo
portador, classificando como “Spirochoeta icterohaemorrhagiae”. Os japoneses publicaram
ainda uma série de estudos, onde também descreveram o modo de infeccdo, a distribuicdo do
organismo nos tecidos, a excrecdo da bactéria e sua divisdo e caracteristicas morfologicas
(FAINE et al., 2000; LEVETT, 2001).

Durante a Primeira Guerra Mundial, a leptospirose assumiu uma importancia
crescente, uma vez que um grande nimero de soldados combatentes foram infectados. Em
diversos paises, pesquisadores, de maneira independente, relataram a presenca da doenga e
sua transmissdo a cobaias (FAINE et al., 2000).

Estas pesquisas abriram o caminho para a posterior compreensdo dos principios

epidemiologicos de transmissdo, vetores animais, transporte e controle. A partir desses
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estudos, foram realizados muitos progressos, e finalmente no ano de 1918, Noguchi criou o
género Leptospira (FAINE et al., JOUGLARD, 2005). O primeiro relato de leptospirose na
Ameérica do Sul foi realizada por McDowell, em 1911, que diagnosticou clinicamente a
doenca apds um pequeno surto no estado do Pard, Brasil (JOUGLARD, 2005; LUCHEIS;
FERREIRA JR., 2011).

Em 1917, na cidade do Rio de Janeiro, Aragdo publicou na Revista Médico uma
pesquisa intitulada “A presenga da Spirochoeta icterohaemorrhagiae em ratos no Rio de
Janeiro”, apds verificar a presenca da bactéria em seis ratos. Logo em seguida, Bentes
apresentou uma tese na Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, com o tema “Leptospirose
de Inada ou icterus haemorrhagiae”. McDowell também publicou sua pesquisa, a “Do
ictericus epidemicus”, no Arquivo Brasileiro de Medicina (JOUGLARD, 2005; LUCHEIS;
FERREIRA JR., 2011).

Etiologia e classificacao

As leptospiras sdao microorganismos que pertencem a ordem Spirochaetales, familia
Leptospiraceae, compreendendo dois géneros:Leptospira e Leptonema. Por meio da
classificacdo soroldgica, n ano de 1989 o género Leptospira foi classificado em duas espécies:
L. biflexa, constituido de sorovares ndo patogénicos de comportamento saproéfita, e L.
interrogans, o grupo que contém todos sorovares (HAMOND, 2010; LUCHEIS; FERREIRA
JR., 2011).

Apesar de a Leptospira biflexa ser a primeira a ser descoberta, a sua significancia foi
ignorada durante certo periodo. Apods alguns anos, as leptospiras patogénicas foram
descobertas, surgindo algumas especulacdes sobre a possivel evolucdo das leptospiras de vida
livre que poderiam desenvolver patogenicidade através do contato com o organismo. Essa
teoria, proposta por Uhlenhuth e Zuelzer, intitulada “Umwandlung” (metamorfose e
transformacéo) foi analisada e criticada por Wolff (FAINE et al., 2000).

Na Europa, em 1954, os pesquisadores em leptospirose Wolff e Broom, na tentativa de
estabelecer uma classificacdo taxonémica, publicaram uma metodologia para a padronizacao
da sorologia, cooperando com a taxonomia (FAINE et al., 2000).

As duas espécias de Leptospira sdo classificadas em inimeros sorovares, de acordo
com a analise de sua constituicdo. Um sorogrupo é formado quando dois ou mais sorovares
sdo antigenicamente relacionados. O que difere na diversidade antigénica dos sorovares sao as

variacdes dos carboidratos na cadeira lateral do lipopolissacarideo (HAMOND, 2010).
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Na medicina veterinaria, a leptospirose foi reconhecida como uma das principais
doencas que atinge o gado no ano de 1950, estimulando as pesquisas na area animal,
principalmente nos Estados Unidos, na Universidade de Wisconsin (FAINE et al., 2000).

Em 2007, no Equador, foi realizada a Reunido da Subcomissdo de Taxonomia de
Leptospiraceae, em que a L. interrogans foi reclassificado em 13 espécies de Leptospira
patogénica: L. alexanderi, L. alstonii, L. borgpetersenii, L. inadai, L. interrogans, L. fainei, L.
kirschneri, L. licerasiae, L. noguchi, L. santarosai, L. terpstrae, L. weilii e L. wolffi,
distribuidos entre mais de 260 sorovares agrupados em 23 sorogrupos (LUCHEIS;
FERREIRA JR., 2011).

Caracteristicas bioldgicas e morfoldgicas

As leptospiras sdo espiroquetas, aerobias, heliocoidas flexiveis, em forma de espiral,
com extremidades em forma de gancho, medindo de 10 a 20 um de comprimento. Sao
bactérias movéis, com seu movimento impulsionado por um mecanismo flagelar (FAINE et
al., 2000; HAMOND, 2010; LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011).

Possuem uma forma muito fina, onde séo geralmente visualizadas por microscopia de
campo escuro em preparacdes Umidas, diferente dos métodos habituais de visualizacdo das
demais bactérias (FAINE et al., 2000).

Sdo bactérias com caracteristicas fastidiosas, com seu crescimento 6timo em pH 7,2 a
7,6 e temperatura de 28°C a 30°C e seu tempo de geragdo é, geralmente, de 12 horas
(JOUGLARD, 2005; HAMOND, 2010). Sao sensiveis a luz, aos antissépticos e aos
desinfetantes comuns (alcool 70%, glutaraldeido, formaldeido e &acidos), a agua gelada e
qualquer pH inferior a 6 ou superior a 8 e a pasteurizacdo (FAINE et al. 2000; LEVETT,
2001).

O armazenamento da bactéria em nitrogénio liquido mantém a viruléncia, sendo o
meio mais frequentemente utilizado para o armazenamento (FAINE et al., 2000; HAMOND,
2010). O crescimento é favorecido em meios enriguecidos com vitaminas, principalmente B2
e B12, e sais de amonia (JOUGLARD, 2005).

A sobrevivéncia das bactérias na dgua varia conforme a temperatura, salinidade, pH e
contaminagdo. Seu crescimento € beneficiado em &guas superficiais alcalinas, com pH entre 7
e 8. Na agua do mar as leptospiras ndo se mantém por um periodo superior a 24 horas
(JOUGLARD, 2005; MARQUES, 2008; HAMOND, 2010).
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Epidemiologia

A leptospirose € uma zoonose amplamente difundida, presente em todos os paises do
mundo (exceto Antartida), que pode acometer os animais silvestres, domésticos e 0s
humanos, onde haja o risco de contato direto ou indireto que estejam infectados (FAVERO et
al., 2001; HAMOND, 2010; MARTINS et al., 2012).

Sua importancia € devido a grandes surtos relatados em todo 0 mundo. Afeta a satde
animal, os aspectos econdémicos da producédo e torna-se um grave problema de satde publica
(HAMOND, 2010; LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011).

Com isso, compreender a epidemiologia € um fator fundamental para adocdo de
medidas preventivas. A incidéncia da leptospirose é maior em paises de clima tropical do que
em regifes onde o clima é mais frio, uma vez que as bactérias possuem sobrevivéncia
prolongada em temperaturas quentes e ambientes imidos (FAINE et al, 2000).

Em regides pobres, em que o saneamento é deficiente, hd maior ocorréncia da
leptospirose, devido a proliferacdo dos roedores domésticos e contato com a &gua
contaminada (LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011). Os hospedeiros podem ser divididos em
hospedeiros de manutencdo e hospedeiros acidentais da doenga. Os hospedeiros de
manutencdo sdo geralmente, animais silvestres e as vezes, domésticos; sendo caracteristicos
da espécie em que a doenca é endémica (FAINE et al., 2000; JOUGLARD, 2005).

Os hospedeiros acidentais ndo séo considerados como reservatorios da infeccdo, sendo
a intertransmisséo entre hospedeiros acidentais incomuns. Os seres humanos séo considerados
hospedeiros finais na disseminacdo da leptospirose. Os roedores das espécies Rattus
norvegicus (ratazana ou rato de esgoto), Rattus rattus (rato de telhado ou rato preto) e Mus
musculus (camundongo ou catita) sdo considerados 0s principais reservatorios da
leptospirose. Ao se infectarem, ndo desenvolvem a doenca e tornam-se portadores, albergando
a leptospira nos rins e eliminando-a viva no meio ambiente, contaminando a agua e o solo
(HAMOND, 2010).

O Rattus norvegicus € o principal portador da leptospira do sorotipo
icterohaemorrhagiae, uma das mais patogénicas para 0 homem (SARKAR et al., 2002). Na
urina dos ratos, a bactéria pode ser encontrada durante toda a vida. Em cada miccao, séo
eliminadas cerca de 6.000 espiroquetas por cada mililitro de urina. Levando-se em
consideracdo que em cada mic¢do sdo secretados cerca de trés mililitros, sdo exteriorizadas
cerca de 18.000 leptospiras (JOUGLARD, 2005).
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Transmissao

As leptospiras sdo transmitidas por contato direto ou indireto. A transmissdo direta
ocorre principalmente através do contato com a urina de um animal infectado, mas pode
ocorrer também através do sangue, de tecidos, envoltdrios e liquidos fetais. A transmissao
indireta ocorre quando a doenca é adquirida a partir do ambiente. O trato genital vem sendo
considerado um importante local para a manutencéo de leptospiras. Em 2008, em um estudo
no Rio de Janeiro com pequenos ruminantes, foi demonstrada a presenca das bactérias no
sémen e em fluidos vaginais (LILENBAUM et al., 2008).

A transmissdo entre humanos € considerada rara, porém ha relato da infeccdo pela
Leptospira Hardjo de um bebé através da amamentagdo, uma vez que a mée estava infectada
com a bactéria (BOLIN; KOELLNER, 1988). As carcacas de animais, em matadouros,
também podem ser consideradas fontes de transmissdo para 0s humanos. Diversos estudos
vém sendo conduzidos na area, demonstrando os altos indices de contaminagdo em
trabalhadores em matadouros (GONCALVES et al., 2006; MAJD et al., 2012).

Recentemente, carrapatos da espécie Ixodes ricinus foram apontados como possiveis
transmissores da leptospirose. O estudo avaliou 836 carrapatos na Pol6nia, e foi demonstrada
uma frequéncia acentuada da ocorréncia da leptospirose nesses animais, levando a
significativas implicacdes epidemioldgicas (WOJCIJ-FATLA et al., 2012), caso seja
cientificamente comprovado que esses artropodes possam atuar como agentes transmissores

da leptospirose.

Leptospirose em pequenos ruminantes

A caracteristica principal na transmissao da leptospirose entre animais e entre animais
e humanos ¢ a infeccdo dos tabulos renais e a permanente excrecdo das leptospiras através da
urina através dos animais portadores. A leptospirose caprina e ovina pode ocorrer em todo o
mundo, havendo uma grande variedade entre a soroprevaléncia de um determinado sorovar,
de acordo com regi6es. Como a leptospirose é uma doenca que segue um curso de aguda para
cronica, a maioria dos casos em pequenos ruminantes sdo assintomaticos e principalmente
causada por um serovar adaptado a espécie. Infeccbes em que as manifestacfes clinicas sdo
mais evidentes possivelmente séo causadas por sorovares ndao adaptados ao hospedeiro
(LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011).

Assim como em outras espécies de ruminantes, a leptospirose pode apresentar febre,

anorexia, ictericia, anemia, abortos, queda na producédo de leite e problemas reprodutivos
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(MARTINS et al., 2011). A viruléncia do sorovar infectante e o estado do animal irdo
determinar a gravidade do quadro clinico (ACHA; SZYFRES, 2001). E importante ressaltar
que as manifestacdes clinicas ndo sdo especificas ou patognoménicas da leptospirose (FAINE
et al., 2000).

Diagnostico

Devido a grande diversidade de sinais clinicos, o diagnostico de leptospirose é dificil e
depende de uma variedade de exames laboratoriais, sendo o Teste de Aglutinagéo
Microscopica (MAT) e o Ensaio Imunoenzimético (ELISA) os principais métodos utilizados
(FAINE et al, 2000; ADLER. MOCTEZUMA, 2009).

As leptospiras podem ser detectadas na urina, soro sanguineo ou em tecidos através da
cultura (ADLER; MOCTEZUMA, 2009), e os anticorpos sdo detectaveis no sangue cerca de
cinco a sete dias ap6s o inicio dos sintomas (LEVETT, 2001).

O MAT é o teste mais amplamente utilizado, sendo o teste de referéncia recomendado
pela Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE). Possui sensibilidade e especificidade
elevadas, além de ser especifica para sorotipos, mas ndo pode diferenciar entre os anticorpos
resultantes da infec¢do ou vacinacdo, sendo importante considerar o histdrico clinico dos
animais avaliados (LEVETT, 2001; OIE, 2008).

Para obter 0 méaximo de confiabilidade e padronizacdo do MAT, os laboratérios
devem manter uma colecdo de sorovares provenientes de laboratérios de referéncia, e
participar de programas de garantia de qualidade (OIE, 2008). E recomendado que a gama de
antigenos utilizada deve incluir sorovares representantes de todos 0s sorogrupos, assim como
sorovares ja identificados no local (LEVETT, 2001). Caso ndo seja conhecido o sorovar mais
prevalente, é recomendado que seja usado uma bateria com o0s sorovares que Sdo
recomendados pela Organizacdo Mundial de Satde Animal.

As estirpes selecionadas devem ser cultivadas em meio de cultura liquido adequado,
como por exemplo o EMJH (Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris) e mantido a
temperatura de 29 + 1°C e a cultura deve ter no minimo 4 dias de idade, e ndo pode ser
superior a 8 dias (OIE, 2008). Neste metodo, volumes iguais de diluicdes seriadas do soro e
cultura de leptospiras sdo dispostos em microplacas de ELISA (Figura 3). O soro e o antigeno
sdo incubados em estufa bacterioldgica a uma temperatura de 28 a 300C. O resultado € obtido

ao se estimar a proporcdo de Leptospiras aglutinadas com relacdo a de Leptospiras livres
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depois do periodo de incubagdo, o grau de aglutinacdo e o titulo final da aglutinagdo

(MARTINS, 2011). A leitura das placas é realizado em microscopio de campo escuro.

Patogénese e patologia

A bactéria pode entrar através de pequenos cortes ou abrasdes na pele, ou através da
inalacdo de aerossois da urina, disseminando-se através da corrente sanguinea, para Varios
orgaos, principalmente rins, figado e placenta (TOCHETTO, 2012). Essa fase, de bacteremia,
dura cerca de um a sete dias. Apds a proliferacdo no sangue, os sintomas devidos a toxina da
leptospirose costumam aparecer (FAINE et al., 2000).

A lesdo primaria, comum aos humanos e animais, é o dano as membranas das células
endoteliais dos pequenos vasos sanguineos. Isso faz com que as juncbes entre as células se
soltem, permitindo que as bactérias migrem para os espacos extravasculares. O efeito
secundario é a hemorragia, anoxia e pressao nos tecidos, aumentando os danos, resultando em
desintegracdo e morte celular (FAINE et al., 2000; ACHA; SZYFRES, 2001).

As lesbes ndo ficam limitadas aos rins, ocorrendo em todos 0s outros tecidos e 6rgéos
apresentando manifestacdes clinicas, e sdo principalmente verificadas nos pulmdes (sindrome
da angustia respiratdria), figado (insuficiéncia hepatica), cérebro (encefalopatia e meningite),
placenta (morte fetal ou natimorto) e masculos (miocardite e sensibilidade muscular aguda)
(FAINE et al., 2000).

A anemia, presente em casos de leptospirose, ainda ndo possui sua causa definida.
Autores sugerem que pode resultar das toxinas da leptospira, que atuam diretamente sobre 0s
eritrocitos ou entdo pode ser secundaria as hemorragias resultantes dos danos tdxicos para 0s
vasos sanguineos (NICODEMO et al., 1989; FAINE et al., 2000).

As principais alteracGes patoldgicas sdao comuns aos homens e animais, porém ha
diferengas de acordo com o sorovar infectante. As caracteristicas principais apds o 6bito sdo
as que ocorreriam na morte por insuficiéncia renal, acompanhada de ictericia. Em pequenos
ruminantes, as principais observacdes patoldgicas sdo: ictericia, hemorragia generalizada. Os
rins apresentam aumento, com presenca de petéquias. Podem ocorrer morte fetal ou infec¢cdo
congénita nos nascidos. Infiltrados perivasculares, hemorragias cerebrais e alteracGes

endometriais no Utero de ovelhas também podem ser verificadas (FAINE et al., 2000).
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Prevencéo e controle da leptospirose

As estratégias de controle da leptospirose devem incluir medidas direcionadas aos
reservatorios, aos fatores ambientais e ao homem. Nos grandes centros urbanos, o risco de
transmissdo pode ser reduzido atraveés de uma melhoria das condi¢bes de infra estrutura
(drenagem de aguas pluviais, coleta adequada de lixo, rede de esgoto) e do combate aos
roedores (HASHIMOTO, 2012).

A imunizacdo dos animais através do uso de vacinas é uma medida de prevencao
aplicavel tanto para a populacdo humana quanto para os reservatorios que sdo responsaveis
por transmitir a leptospirose ao homem (LEVETT, 2001). Porém sdo vacinas sorovar-
especifica, ndo promovendo protecdo contra leptospiras ndo contidas na preparacdo vacinal
(HASHIMOTO, 2012).

Em alguns paises, como a Austrélia e Nova Zelandia, o rebanho é vacinado para os
sorovares hardjo e pomona com o objetivo principal de proteger os trabalhadores que
manejam o gado (FAINE et al., 2000).

Em humanos ainda ndo ha nenhuma vacina disponivel. Paises como Cuba, RuUssia e
China tém realizado ensaios clinicos para a avaliacdo de possiveis vacinas, porém apresentam
a mesma desvantagem das vacinas veterinarias; sdo sorovar-especifica e requerem
administracdo peridédica (HASHIMOTO, 2012).

Outro aspecto importante no controle da leptospirose é através da notificacdo e
monitoramento de dados de vigilancia, sendo Util na estimativa de novos casos e persisténcia
da doenca nos rebanhos. Além disso, a introducdo de novos animais sem que seja respeitado o

periodo de quarentena pode desencadear uma epidemia no rebanho (FAINE et al., 2000).

Tratamento

Alguns pesquisadores tém sugerido que 0s animais positivos para a leptospirose
devem ser tratados, a fim de controlar a leptospirose em um rebanho. A estreptomicina foi um
dos primeiros antibioticos a ser utilizados para o tratamento da leptospirose e é considerada
hoje uma das melhores opgdes, pois penetram facilmente nos rins e destroi as leptospiras nos
tubulos renais. O objetivo principal do tratamento é controlar a infec¢cdo antes da instalacdo de
danos permanentes ao figado e rins. Além disso, visa controlar leptospirdria em animais
portadores, permitindo a sua permanéncia segura no grupo por impedir a disseminacéo para o
rebanho (LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011).
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Considerac0es Finais

Por se tratar de uma doenca com carater zoono6tico, é importante que haja uma maior
atencdo e a instauracdo de medidas profilaticas para combate a leptospirose. Apesar de o foco
ser em grandes centros urbanos em periodos de chuvas e enchentes, é importante considerar

0s riscos da transmissao na area rural, através de animais domésticos e silvestres.
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Capitulo 7 - Lactonas sesquiterpénicas: Classificacdo e Atividade biologica

COSTA, A. V.1, QUEIROZ, V. T.}; PINHEIRO, P. F.1; MORAIS, P. A. B.!

1. Introducéo

As lactonas sesquiterpénicas, da familia Asteraceae, compreendem um importante
grupo de metabolitos secundarios de grande ocorréncia na natureza. Devido ao seu amplo
espectro de atividade biologica as lactonas sesquiterpénicas constituem uma classe de
substancias com potencial para utilizacdo na agropecuaria e em outras diferentes areas do
conhecimento. Ja foram descritas para este grupo de compostos, entre outras, as atividades
antitumoral, antibacteriana, anti-inflamatéria, esquistossomicida, antimalarica e antifungica
(ARANTES, 2007). Um dos mecanismos de acdo para esta diversidade de aplicacdo bioldgica
tem como ponto principal a reacdo das lactonas com grupos tidis de vital importancia em
diferentes enzimas, possivelmente devido a unidade a-metileno-y-lactona caracteristica da
estrutura quimica desta classe de metabolitos secundarios.

Neste capitulo é apresentada a biossintese, a férmula estrutural dos compostos
pertencentes as diferentes classes de lactonas sesquiterpénicas bem como os resultados de
diferentes trabalhos de pesquisa onde foram avaliadas suas atividades leishmanicida,
esquistossomicida, fungicida e inseticida. O prop6sito deste capitulo é apresentar o grande
potencial biol6gico deste grupo de substancias como forma de incentivar o desenvolvimento
de pesquisas para avaliar suas potencialidades e limitagdes no combate a doencas e pragas na

agropecuaria.

2. Lactonas sesquiterpénicas

As lactonas sesquiterpénicas sao compostos terpendides que representam uma classe
diversa e Unica de produtos naturais sendo um constituinte importante dos 6leos essenciais.
Esta classe de produtos naturais estd amplamente distribuida nas plantas e mais de 7.000
estruturas quimicas dessa classe ja foram descritas (MACIAS et al., 2006).

!Professor(a) Adjunto do Departamento de Quimica e Fisica - Universidade Federal do Espirito Santo, Centro de Ciéncias
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Esses compostos sdo caracteristicos da familia Asteraceae, principalmente em
Compositae, mas também existem em outras angiospermas (Apiceae, Bombacaceae,
Lamiaceae, Lauraceae, Coriaceae, Menispermaceae, Lamiaceae, Aristolochiaceae,
Burseraceae), sendo encontradas em menor quantidade em fungos e bridfitas. Encontram-se
normalmente em raizes, tricomas, polen e espinhos (PICMAN, 1986; SAEIDNIA et al.,
2013).

As lactonas sesquiterpénicas sdao metabdlitos secundarios, relativamente estaveis e
lipofilicos, os quais sdo biogeneticamente derivados da ciclizagdo do pirofosfato de (2E, 6E)-
farnesila, seguido de modificagbes oxidativas. A maioria dos tipos de lactonas resulta da
ciclizacdo do macrociclo, na presenca de uma enzima que vai determinar a estereoquimica da
reag¢do, formando um anel o-metileno-y-lactona caracteristico. ModificacGes estruturais no
esqueleto basico do terpeno podem ocorrer envolvendo a incorporacdo de um epdxido, ésteres
e grupos &cidos (FISCHER; OLIVIER; FISCHER, 1979). Além disso, foram observadas
lactonas sesquiterpénicas possuindo em sua estrutura quimica grupos haleto, glicosideos e
derivados de enxofre (NEERMAN, 2003).

Alguns mecanismos sdo descritos na literatura para elucidar o modo de agdo das
lactonas sesquiterpénicas em suas diversas propriedades bioldgicas, dentre os propostos tem-
se a presenca em suas estruturas de grupos funcionais eletrofilicos, capazes de reagir com
nucleofilos celulares no DNA ou em enzimas diversas, e a geracdo de um estresse oxidativo
(BACHELIER; MAYERB; KLEINA, 2006).

De acordo com o esqueleto carbociclico, as lactonas sesquiterpénicas podem ser
divididas em varios grupos, conforme apresentado na Figura 1 (RODRIGUEZ; TOWERS;
MITCHELL, 1976).
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Figura 1 — Esqueletos de carbono basicos para as classes de lactonas sesquiterpénicas.

2.1. Importancia bioldgica das lactonas sesquiterpénicas

Numerosos estudos sugerem que esses metabolitos secundarios apresentem importante
papel na protecdo de plantas contra organismos patdgenos, insetos herbivoros e mamiferos

(PICMAN, 1986). Apesar do alto nimero de lactonas sesquiterpénicas descritas e das suas

atividades biologicas, poucos estudos tém sido feitos sobre a correlagdo entre a estrutura e
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atividade bioldgica das mesmas e também sobre os modos de acdo nas plantas (MACIAS et
al., 2006).

Atividade leishmanicida

Leishmaniose € uma zoonose causada por uma parasita intracelular pertencente ao
género Leishmania. O parasita da Leishmania possui um ciclo de vida dimorfico alternando
entre uma forma promastigota extracelular e amastigota intracelular (KAYE; SCOTT, 2001).
Um ndmero maior que 20 especies Leishmania sdo capazes de acometer humanos, bovinos,
dentre outros, porém somente duas espécies possuem ciclo de vida em humanos, a L. tropica e
L. donovani causando leishmaniose visceral e cutanea, respectivamente. A leishmaniose A
leishmaniose representa uma grande ameaca a saude pablica, sendo transmitida pela picada de
flebotomineos infectadas e afetando cerda de 350 milhGes de pessoas de 88 paises localizados
nas regides tropicais e subtropicais, particularmente da Africa Subsaariana e da América do
Sul, com prevaléncia estimada em 12 milhGes de casos anualmente. Caso a infec¢do por
leishmaniose ndo seja tratada esta pode ser fatal, uma vez que essa doenca esta se tornando
dificil de tratar, em virtude da maioria dos quimioterapicos disponiveis serem caros,
possuirem efeitos secundarios graves e exigirem regimes de tratamento longos. Fato de maior
importancia se deve a resisténcia adquirida aos medicamentos utilizados tornando-os inativos
(KARIOTI et al., 2009).

Em estudo realizado com 3 lactonas sesquiterpénicas, lineares isoladas a partir
Anthemis auriculata grega, representante da familia Asteraceae, nomeadas como antecotulide,
4-hidroxi-antecotulide e 4-acetoxi-antecotulide, foi avaliada a atividade leishmanicida in vitro
utilizando em cultura de amastigotas axénicos de Leishmania donovani. Além disso o
trabalhno em questdo avaliou a potencial citotoxicidade contra cultura de mioblastos de
musculos esqueléticos de ratos adultos, L6cells. Os resultados obtidos mostraram potente
atividade leishmanicida sendo o 4-hidroxi-antecotulide o mais ativo, com ICso 3.27 mg/mL,
dentre os demais compostos testados, antecotulide, 1Cso 8.18 mg/mL, e 4-acetoxi-
antecotulide, 1Cso 12.5 mg/mL, frente ao parasita em questdo. No entanto todas as trés
lactonas apresentaram toxicidade frente aos mioblastos de musculos esqueléticos de ratos,
L6cells, fato que pode limitar suas aplicacbes como agentes antiprotozarios. A referida
toxicidade de lactonas sesquiterpenicas, bem descrita por SCHMIDT, envolve uma reacdo de

adi¢do de Michael entre o atomo de carbono na posicdo B, da ligacdo dupla conjugada a
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carbonila do anel lactdnico, com o atomo de enxofre presente em aminoacidos de enzimas e
proteinas, como a cisteina (SCHMIDT, 1999; KARIOTI et al., 2009).

Em trabalho utilizando fracionamento biomonitorado do extrato organico de Ambrosia
tenuifolia Sprengel, outro membro da familia Asteraceae, foram isoladas duas lactonas
sesquiterpenicas bioativas com interessante atividade leishmanicida os quais foram
identificados como psilostaquina e peruvin. A espéecie utilizada neste trabalho, Ambrosia
tenuifolia Sprengel (Asteraceae), € uma planta medicinal oriunda da Argentina a qual cresce
nas regides norte e central deste pais, sudeste do Brasil, Paraguai e Uruguai sendo comumente
conhecida como camomila do campo, altamisa, saltamisa ou artemisia. Ambos compostos
mostraram notavel atividade leishmanicida contra as formas promastigotas de Leishmania sp.
sendo a psilostaquina, ICsp, 0.12 ug/mL, cerca de trés vezes mais ativa que a peruvin, ICso,
0.39 ug/mL. Esses resultados sdo bastante promissores sugerindo que estes produtos naturais
podem ser utilizados como prot6tipos no desenvolvimento de novos antiprotozodrios contra
leishmaniose (SULSEN et al, 2008).

Outra lactona sesquiterpénica também investigada com relacdo a atividade
antileishmaniose, contra especie Leishmania amazonenses, foi o Partenolideo. Este composto
é extraido a partir do extrato hidroalcodlico das partes aéreas de Tanacetum parthenium,
também conhecida como tanaceto. Este produto natural isolado e identificado através de
métodos espectroscopicos apresentou uma interessante contra a forma promastigota de L.
amazonensis, com inibicdo de 50% do crescimento celular na concentragdo de 0.37 ug/mL.
Com relacdo a forma intracellular amastigota, o partenolideo reduziu em carca de 50% o
indice de sobrevivéncia dos parasitas em macréfagos quando usado na concentracdo de 0.81
pg/mL. Além disso o referido composto ndo apresentou nenhum efeito citotoxico em cultura
de macréfagos J774G8 e ndo causou lise quando foi utilizado em altas concentracfes que
inibiram a forma promastigota. Estes resultados também fornecem novas perspectivas no
desenvolvimento de novos farmacos com atividade leishmanicida obtidos de recursos naturais
(TIUMAN et al., 2005).

Em si tratando de produtos naturais estes representam uma fonte rica e promissora de
novos compostos bioativos para o tratamento da leishmaniose. Dentre 0s compostos
promissores provenientes desta fonte, as lactonas sesquiterpenicas, uma classe de terpendides,
sdo conhecidamente ativas contra Leishmania spp., conforme discutido no trabalho
desenvolvido por TOLEDO e colaboradores no qual foi preparado um extrato de lavagem

foliar rico em lactonas sesquiterpénicas a partir de Tithonia diversifolia. Este extrato foi
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testado contra a forma promastigota de L. braziliensis e os resultados revelaram que 0 mesmo
se trata de uma fonte rica de compostos com potente atividade leishmanicida com um valor de
DLso 1.5 £ 0.50 pg mL-1. Desta forma o estudo investigou profundamente 8 dessas lactonas
sesquiterpenicas, presentes no extrato de lavagem foliar, e suas eficacias contra a forma
promastigota L. braziliensis. O produto natural 3-hidroxi-8p-isobutiriloxidesidroleucodina foi
0 Unico que ndo apresentou efeito leishmanicida in vitro nas concentracfes avaliadas
possuindo um valor de DLso maior que 50 pg mL™*. Por outro lado as demais lactonas
sesquiterpénicas avaliadas, tagitinina C, 1B,2a-epoxitagitinina C, tirotundina, éter 3-O-metil
tirotundina, tagitinina F, 4p,10a-dihidroxi-3-oxo-8p-isobutiriloxiguai-11(13)-en-6a,12-olideo
e tagitinin A, apresentaram valores de DLso entre 6.0 + 2.5 a 37.4 + 7.1 uM. Além disso,
ensaios de citotoxicidade mostraram que apenas a tagitinina C, constituinte majoritario do
extrato obtido, possuiu citotoxicidade significante, e consequentemente baixa seletividade
para o protozoario, enquanto 1p,2a-epoxitagitinina C, tirotundina, éter 3-O-metil tirotundina,
tagitinina F, 4p,10a-dihidroxi-3-oxo-8p-isobutiriloxiguai-11(13)-en-6a,12-olideo e tagitinin
A, ndo apresentaram nenhuma toxicidade significante em macréfagos e, assim, alto nivel de
seletividade. Por fim neste trabalho as cinco lactonas sesquiterpénicas mais potentes e com
alta seletividade, 1pB,2a-epoxitagitinina C, éter 3-O-metil tirotundina, tagitinina F, 4f,10a-
dihidroxi-3-oxo-8B-isobutiriloxiguai-11(13)-en-60,12-olideo e tagitinin A foram avaliadas
contra a forma amastigota L. braziliensis, a qual se encontra no estagio intracelular do
parasita, utilizando-se macrofagos peritoneais infectados. Os resultados apontaram que 0s
heliangolideos, éter 3-O-metil tirotundina e tagitinina F, ¢ o guaianolideo, 4B,10a-dihidroxi-3-
oxo-8p-isobutiriloxiguai-11(13)-en-6a,12-olideo, foram os mais potentes contra ambos o0s
estadgios de desenvolvimento de L. braziliensis, amastigota e promastigota, reduzindo a
internalizacdo dos parasitas ap6s um periodo de 48 horas. Desta forma, todos os resultados
descritos neste trabalho corroboram com as perspectivas de que as lactonas sesquiterpénicas
possam fornecer compostos protétipos promissores para a descoberta de novos agentes
leishmanicidas (TOLEDO et al., 2014).

Atividade esquistossomicida

As doencas tropicais tém sido alvo de constantes pesquisas nos ultimos anos em todo o
mundo em virtude da constante procura por novos tratamentos eficazes contra estas doencas
estimulando desta forma a identificacdo de novos alvos moleculares. A esquistossomose é

uma doenca parasitaria cronica, que afeta cerca de 200 milhdes de individuos em todo o
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mundo, causada pelo platelminto trematodeo do género Schistosoma. No Brasil, a uUnica
espeécie encontrada é o Schistosoma mansoni (POSTIGO, 2008). A quimioterapia e a reducéo
de transmissdo sdo as duas principais acdes de controle da doenca. Autores consideram que
mudar essa situacdo sera improvavel até que se disponha de uma vacina (MODHA et al.,
1990). E necessario entdo deixar disponivel as drogas eficientes contra a doenca e buscar
novos agentes quimioterapicos (SOUZA; PEDRO, 1984). Relatos mostram que extratos de
plantas da familia Asteraceae colhidas no Brasil, quando aplicados na pele de animais
protegem contra a infec¢do da doenga. A atividade dessas espécies foi atribuida a presenca de
lactonas sesquiterpénicas que apresentam em sua estrutura uma porcdo a-metileno -
butirolactona (PICMAN, 1986).

A eremantina, uma lactona sesquiterpénica, isolada da espécie Eremanthus elaeagmus,
atua como principal constituinte ativo do extrato, responsavel pela acdo profilatica contra o
protozoario (Figura 2) (VICHNEWISK; GILBERT, 1972).

Eremantina O

Figura 2 — Lactona com acdo profilatica contra o protozoario Schistosoma mansoni.

Em outro trabalho, BARTH e colaboradores, mostraram que o goiazensolideo, figura
3, componente isolado de Eremanthus goyazensis teve um efeito inibitério in vitro
significativo na producdo de ovos de S. mansoni e este foi dependente da duragdo e da
exposicao a droga (BARTH et al., 1997). Além disso, foi observado um bloqueio completo na
mobilidade dos parasitas, em concentracbes mais elevadas que aquelas que reduziam a
producdo de ovos, e que as fémeas foram mais suscetiveis que os machos frente ao
goiazensolideo. Dentro dessa observacdo, sup0s-se que o efeito observado em fémeas pode
ser conseqliéncia direta de acdo da droga ou uma combinagdo desta com a perda de algum

incentivo que seria essencial para fémea se desenvolver normalmente.
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Figura 3 — Lactona com atividade de inibi¢do de produgéo de ovos de S. mansoni.

Atividade antifungica

Alguns autores relatam atividade antifingica para a espécie M. champaca, rica em
lactonas sesquiterpénicas. O extrato metandlico das flores de M. champaca mostrou forte
atividade frente ao patdgeno S. aureus. Os extratos diclorometanico e metandélico das folhas
apresentaram atividade moderada frente a varios fungos patogénicos e fitopatogénicos. Ainda,
sementes, caules e raizes foram bioativos quando ensaiados com fungos patogénicos humanos
(MONTEIRO et al., 2007).

Ensaios nos quais utilizou-se 65 lactonas sesquiterpénicas contra Candida albicans
mostraram que glaucolideo B, pseudoivalina e micanolideo, apresentaram melhores

resultados frente a atividade antibidtica (Figura 4).

OAc  HOM™Y

Glaucolideo B Pseudoivalina Micanolideo

Figura 4 — Lactonas com atividade antibidtica contra Candida albicans.

Outro estudo no qual a atividade de 36 lactonas sesquiterpénicas e seus derivados
foram testados contra C. albicans, os autores concluiram que cinco lactonas inibiram

significativamente o fungo estudado. A xantatina, figura 2, inibiu fortemente o crescimento de
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C. albicans e Trichopyton mentagrophytes e fracamente o crescimento de outros dezesseis
fungos. Em adicdo, foi relatado que micanolideo, figura 8, também apresentou atividade
contra C. albicans. De sete lactonas sesquiterpénicas testadas contra C. albicans e S.
cerevisiae, as que se destacaram foram: pseudoivalina, figura 4, a qual teve atividade contra
ambos, partenina e helenalina, figura 5, que inibiram o crescimento de S. cerevisiae,
principalmente (PICMAN, 1986).
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Partenina O Helenalina

Figura 5 — Lactonas que inibiram o crescimento do fungo S. cerevisiae.

WEDGE e colaboradores relataram atividade fungicida de lactonas sesquiterpénicas
com esqueleto carbonico variado as quais foram testadas contra os fungos Colletotrichum
acutatum, Colletotrichum fragariae, Colletotrichum gloesporiodes, Fusarium oxysporum e
Botrytis cinerea (Figura 6) (WEDGE; MACIAS; GALINDO, 2000).

O 0]
Deidrozaluzanina C Deidrocostuslactona Zaluzanina C Costunolideo

Figura 6 — Lactonas com atividade fungicida.

Atividade inseticida

Extratos de plantas e compostos de origem natural vém sendo utilizados pelo homem
desde a Idade Antiga numa pratica que persiste até hoje, com mais de 2000 espécies de
plantas conhecidas por suas propriedades inseticidas (TEIXEIRA, 2008).
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GERSHENZON e colaboradores examinaram os efeitos de lactonas sesquiterpénicas
em insetos e sugeriram que estes compostos desempenham importante papel na defesa de
plantas contra insetos herbivoros (GERSHENZON et al., 1986). A propriedade desses
compostos foi demonstrada pela primeira vez por BURNETT e colaboradores em testes com
seis espécies de Lepidopterous larvae, duas espécies de Vernonia, e uma lactona
sesquiterpénica, o Glaucolideo A (Figura 7) (BURNETT et al., 1978; JUNIOR, 2003).
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Glaucolideo A Linfolina A Baquenolideo A Eupatoriopicrina

Figura 7 — Lactonas com atividade repelente aos insetos do caruncho do trigo (Sitophilus

granaris) e ao besouro do arroz (Trogoderma granarium).

Os extratos de onze espécies de Asteraceae foram examinados e mostraram que muitas
delas apresentaram atividade repelente a alimentacdo dos insetos do caruncho do trigo,
Sitophilus granaris, e ao besouro do arroz, Trogoderma granarium. Nesses extratos foram
isoladas algumas lactonas sesquiterpénicas, apresentadas na Figura 7, as quais mostraram
otimos efeitos repelentes como: helenalina, figura 5, linifolina A, baquenolideo A e
eupatoriopicrina (NAWROT et al., 1986).

Euponina, mostrada na figura 8, uma lactona sesquiterpénica que apresenta um grupo
epoxido em sua molécula, isolada de Eupatorium japonicium, inibiu o crescimento da larva
de mosca de fruta, Drosophila melanogaster, quando administrada no estagio de ovo do
inseto (NAKAJIMA; KAWAZIR, 1986).

Algumas lactonas sesquiterpénicas tém sido apresentadas como inibidores de insetos
em desenvolvimento (JONES; MABRY, 1986). O Glaucolideo A, figura 7, quando ingerido,
aumenta o numero de dias de pupacdo, reduz o peso da pupa e o tempo de vida de trés
especies de Lepidoptera. Os efeitos de inibicdo do crescimento, repeléncia alimentar e
mortalidade também foram observados em ensaios inseticidas utilizando as lactonas
sesquiterpénicas, melanpodina A e melanponidina A, figura 8, isoladas das espécies de
Melanpodium, e larvas da lagarta Spodoptera frugiperda (SMITH; KESTER; FISHER, 1986).
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Figura 8 — Lactonas que apresentaram efeitos de inibicdo do crescimento de alguns insetos.

Segundo PICMAN, vérios besouros de gréos de farinha (Tribolium confusum) tiveram
seu tempo de vida na fase adulta reduzido pela presenca das lactonas sesquiterpénicas:
partenina, helenanina, figura 5, e coronopilina, figura 9, quando aplicadas na dieta destes
insetos (PICMAN, 1986). Este estudo sugeriu que a por¢do a-metileno-j-lactona presente nas
trés lactonas foi essencial para propriedade dos compostos selecionados, quando comparados
com tenulina, uma lactona sesquiterpénica inativa frente aos besouros testados, a qual ndo
possui esta porcdo na sua estrutura quimica, enquanto a cetona a-f-insaturada ndo contribuiu
para estas propriedades. Em outro estudo, doze lactonas sesquiterpénicas foram inibidoras do
crescimento da larva da espécie Heliothis zea. Nesse trabalho pode-se concluir que a lactona
mais oxigenada foi mais tdxica que seus analogos ndo oxigenados (ISMAN; RODRIGUEZ,
1986).

Oito lactonas sesquiterpénicas isoladas de trés espécies de Baucaceae e um derivado
hidrogenado apresentaram repeléncia alimentar contra larvas e insetos adultos. Todas as
lactonas testadas continham um grupo hidroxila esterificado terciario na posi¢do C-11, exceto
0 composto mais ativo trilobolideo, figura 9, o qual apresenta um grupo hidroxila adicional.
Em virtude dessas lactonas ndo possuirem o grupo metileno exociclico, sua atividade nao foi
relacionada com presenca deste grupo (NAWROT et al., 1986).
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Coropolina Trilobolideo

Figura 9 - Lactonas sesquiterpénicas inibidoras do crescimento da larva dos insetos

Tribolium confusum e Heliothis zea.

A partir da porcdo aérea de Rhaponticum pulchrum foram isoladas nove lactonas
sesquiterpénicas do tipo guaianolideo; aguerina B (1), cinaropicrina (2), repdiolideo (3),
janerina (4), 19-deoxijanerina (5), clorojanerina (6), repensolideo (7), cebelina G (8) e 15-
decloro-15-hidroxiclorojanerina (9), juntamente com a siringina (10), um glicosideo
fenilpropandide, conforme ilustrado na figura 10, sendo a janerina 0 composto quimico
majoritario. Dentre os metabolitos isolados, 1, 2, 4, 6, 10, e 0 extrato da planta supracitada
contendo as lactonas de 1 a 8 foram avaliados quanto ao seu potencial repelentes contra trés
espécies de insetos-pragas, Sitophilus granarius, Trogoderma granarium e Tribolium
confusum, que ocorrem em produtos agricolas armazenados. A maior atividade repelente
contra todas as espécies testadas foi obtida a partir do extrato da planta. Os autores
observaram que aguerina B, clorojanerina e siringina apresentaram atividade inseticida contra
todas as espécies testadas, enquanto a janerina e cinaropicrina apresentaram apenas para as
duas ultimas. A siringina apresentou-se como um impedimento quimico a alimentacdo
(Feeding Deterrence) pelos insetos, e, dentre as lactonas sesquiterpénicas testadas, a
clorojanerina foi a mais ativa (CIS; NOWAK; KISIEL, 2006).
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Figura 10 — Formula estrutural das lactonas isoladas a partir da Rhaponticum pulchrum.

PASSREITER e colaboradores isolaram, a partir da parte aérea de Neurolaena lobata
(L.) R. Br., os germacranolideos e furanoeliangolideos (Figura 11). Entre as lactonas
sesquiterpénicas isoladas, o principal constituinte foi a neurolenina B. Estes autores ainda
utilizaram Viguera buddleiformis e Arnica sachalinensis para a obtencdo, respectivamente,
das lactonas budleina A e 10-acetoxi-8,9-epoxitimolisobutirato. A atividade de protecdo das
plantas pelos compostos supracitadas, juntamente com o partenolideo, a estricnina, a
picrotoxinina, a (+)-bicuculina e o acido gama-aminobutirico (GABA) foi avaliada contra as

larvas de Spodoptera litura (Noctuidae).
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Neurolenina C R;=isovalerato R,= OH
Neurolenina D R;= OH R,=isovalerato

Picrotoxinina

Lobatina A 0

Lobatina B
Figura 11 — Férmula estrutural dos germacranolideos e furanoeliangolideos.

A lactona sesquiterpéncia com maior atividade de impedimento da alimentagdo

(Feeding Deterrence) das larvas foi o partenolideo (80% impedimento), seguido pela budleina
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A (60%). Dentre as lactonas isoladas a partir de N. lobata, os germacranolideos, neurolenina
B (52%) e lobatina A (52%), mostraram-se 0s mais ativos (PASSREITER; ISMAN, 1997).

Todos os demais compostos testados foram menos ativos, com valores de
impedimento variando entre 47 e 28%. Considerando que lobatina A e neurolenina B
apresentaram o mesmo valor de atividade e que em termos estruturais a Unica diferenca entre
estas lactonas esta na posicdo da ligacdo dupla, os autores sugerem que a posi¢édo da ligacao
dupla proxima ao grupo carbonila ndo é necessaria para atividade antialimentar (Feeding
Deterrence). Uma vez que os germacranolideos mais hidrofilicos neurolenina C e D foram os
menos ativos, 0s autores acreditam que a lipofilicidade constitui uma propriedade importante
para a atividade antialimentar dos germacranolideos. Entre os furanoeliangolideos, o
composto mais ativo foi a budleina A seguida pela lobatina B. A budleina A possui um grupo
hidroxila no C-15 e um éster derivado do &cido angélico enquanto a lobatina B apresenta a
hidroxila no C-9 e um éster derivado do acido isovaleridnico. Tendo como base o exposto
acima, os autores inferiram que a alta atividade da budleina A pode ser explicada ou pela
presenga de um grupo carbonil a,B-insaturado na cadeia lateral do éster ou pela auséncia do
grupo hidroxila em C-9. No intuito de averiguar a hipdtese de que o mecanismo de a¢do das
substancias que apresentam atividade antialimentar ocorre em nivel de receptores GABA, 0s
autores testaram a neurolenina B e da picrotoxinina e estriquinina (antagonistas GABA)
contra S. litura na presenca e auséncia de quantidade equimolar de GABA. Estes tratamentos
foram comparados com o controle (GABA). Os resultados encontrados sugerem gue a lactona
sesquiterpénica neurolenina B exerce sua atividade antialimentar por meio da interacdo com
receptores GABAA presentes em S. litura (PASSREITER; ISMAN, 1997).

3. Considerac0es Finais

Em funcdo da grande diversidade de atividades bioldgicas apresentadas, as lactonas
sesquiterpénicas e outros terpendides tém sido alvo de estudos em nivel de gendmica,
protedmica, transcriptdbmica e metabolémica. A realizacdo destes estudos tem por objetivo,
entre outros, a identificacdo e analise do padrdo de expressdo de genes, o desenvolvimento de
farmacos, o controle de qualidade em medicamentos fitoterapicos e 0 mecanismo de acdo dos
terpendides.

A identificacdo de genes envolvidos na biossintese de lactonas sesquiterpénicas auxilia
na elucidacdo das rotas envolvidas no metabolismo desta classe de compostos. COVELLO e

colaboradores isolaram a molécula de cDNA associada ao gene de um citocromo P450
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multifunctional a partir de tricomas de Artemisia annua. Embora este citocromo catalise
reacOes de oxidacdo relacionadas a conversdo do intermediario sesquiterpénico amorfo-4,11-
dieno em acido artemisinico, a rota metabdlica para obtencdo da artemisinina ainda ndo foi
completamente esclarecida. Sendo assim, os autores relatam a necessidade de trabalhos de
pesquisa adicionais para elucidar as etapas necessarias para a conversdo do alcool
artemisinico em artemisinina fornecendo, deste modo, informacédo para o desenvolvimento de
uma estratégia de menor custo para a producdo de medicamentos utilizados no combate a
malaria (COVELLO et al., 2007).

Outros trabalhos de pesquisa relacionados a tricomas de plantas tem sido
desenvolvidos procurando compreender, modificar o seu metabolismo e explorar a habilidade
destes apéndices vegetais em secretar compostos quimicos de importancia comercial, entre
eles, os medicamentos hipericina (antidepressivo e antiviral) e artemisinina (antimalaria)
(WAGNER et al., 2004). Nesse contexto, GOPFERT e colaboradores realizaram a
identificacdo de genes envolvidos na producdo de lactonas sesquiterpénicas, a funcdo de suas
enzimas e padrbes de expressdo durante o desenvolvimento de tricomas de girassol
(Helianthus annuus L.) para investigar o estdgio inicial da biossintese. Os autores
identificaram e caracterizaram trés enzimas sesquiterpeno sintases. Destas, duas enzimas
foram identificadas como germacreno A sintases e a terceira como uma enzima
multifuncional que catalisa reacfes para a formagéo dos compostos 8-cadineno, a-muuroleno,
[B-cariofileno, o-humuleno ¢ a-copaeno. Observou-se ainda que todas as trés sesquiterpeno
sintases foram reguladas durantes o0s estagios biossinteticamente ativos dos tricomas
(GOPFERT et al., 2005).

Recentemente, pesquisadores da Universidade de York iniciaram um projeto para
desenvolver cultivares da planta medicinal Artemisia annua com niveis elevados de
artemisinina visando a producdo de medicamentos utilizados no combate a maléria. As
plantas utilizadas no programa de melhoramento estdo sendo selecionadas com base na
guantidade de tricomas presentes nas folhas e no conteido de artemisinina das plantas.

Segundo LIU e colaboradores, de modo semelhante a Artemisia annua na China, a
Artemisia afra tem sido administrada para o tratamento da maléaria em diferentes partes do
sudoeste da Africa na forma de cha (infusdo). No intuito de avaliar a qualidade e a atividade
de fitoterapicos utilizados no combate a maléria, estes autores identificaram os metabdlitos
presentes em extratos polares obtidos a partir de A. afra e A. annua por RMN (uni- e

bidimensional) e utilizaram a analise multivariada de dados para avaliar diferencas
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metabdlicas entre estas espécies. Foram identificados 24 metabdlitos em A. afra, incluindo
trés novos fenilpropanoides para esta espécie: acido caféico, acido clorogénico e acido 3,5-
dicafeoil quinico. A atividade antiplasmodial foi verificada a partir de varios extratos das
espécies de Artemisia supracitadas utilizando a estirpe 3D7 do P. falciparum (suscetivel a
cloroguina). Os autores observaram que as fracOes apolares de A. afra e A. annua
apresentaram atividade bioldgica contra P. falciparum. Entretanto, o tradicional cha (infuséo)
preparado a partir de A. afra ndo apresentou atividade na concentracdo de 20 pg/mL (LIU et
al., 2010).

Para estudar a funcdo de moléculas sinalizadoras na mediagdo da interacdo entre trés
niveis troficos, Kappers e colaboradores utilizaram como modelo a Arabidopsis thaliana.
Neste procedimento, a localizacdo subcelular da enzima sesquiterpeno sintase foi alterada
para a mitocondria uma vez que o Farnesil pirofosfato, precursor para sesquiterpenos, se
encontra disponivel nesta organela. A analise dos compostos organicos volateis (COVS) por
CG/EM revelou que a planta transgénica passou a emitir dois novos isoprendides, um
homoterpeno (4,8-dimethyl-1,3(E),7-nonatriene) e um sesquiterpeno ((3S)-(E)-nerolidol) que
atrairam o predador natural Phytoseiulus persimilis, auxiliando o mecanismo de defesa da
planta (KAPPERS et al., 2005).
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Capitulo 8 — Leptospirose em Ruminantes

FARIA, B.P.}; RODRIGUES, P.R.%, CORTIZO, P.3; MENDONCA, P.P.*

A leptospirose € uma doenga zoonoOtica com distribuicdo mundial, que aparece de
forma endémica principalmente em paises com clima tropical e subtropical (LUCHEIS;
FERREIRA JR., 2011). E causada pela bactéria Leptospira interrogans, e pode ser
responsavel por grandes impactos na salde publica e na economia agropecuaria. Acomete 0s
animais domeésticos e silvestres, e 0 homem representa o final da cadeia epidemioldgica.

A producdo de pequenos ruminantes tem apresentado um crescimento mundial nos
ultimos anos. No Brasil, a atividade vem se consolidando com um enorme potencial de
crescimento e expansdo, contudo, a especializacdo da producdo depende, principalmente, dos
pré-requisitos de saude e bem-estar animal. Entre os principais causadores de perdas
produtivas graves estdo as falhas ou erros de manejo que, na maioria das vezes, ocasionam
problemas de ordem sanitéria.

O simples sinal clinico de doenga, em um animal ou rebanho, ¢ indicativo de perdas
econbmicas, entretanto as maiores perdas de produtividade sdo aquelas invisiveis, resultantes
do inaparente desequilibrio da interacdo entre agente etioldgico, hospedeiro susceptivel e
meio ambiente (OLIVEIRA; ALBUQUERQUE, 2008). Em caprinos e ovinos, a leptospirose
afeta principalmente o sistema reprodutivo, gerando perdas econémicas para 0s criadores
(LILENBAUM et al., 2009). Os animais podem manifestar a forma aguda ou crbnica. Na
forma aguda, os animais podem apresentar anorexia, depressdo, ictericia, aumento da
temperatura corporal ou sindromes hemorréagicas. A forma cronica, porém, € mais notavel,
causando problemas na fertilidade, abortos, diminui¢cdo na producdo de leite, mortalidade
neonatal e abortos (FAINE et al., 2000).

As consequéncias da infeccdo em animais encontram-se principalmente na esfera
econdmica, tendo em vista as perdas diretas (com o tratamento e morte do animal) e indiretas
(queda na produtividade, aumento do intervalo entre partos, queda de desempenho, dentre
outros). A leptospirose animal representa, portanto, um fator de preocupagdo para 0S

profissionais envolvidos com a satde animal e pablica (HAMOND, 2010).
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Considerac0es historicas

Uma série de epizoopatias foram observadas e documentadas, até o final do século
XVIII, com caracteristica ictérica e de disfuncdo renal, porém sua causa era totalmente
desconhecida (JOUGLARD, 2005). No ano de 1886, Adolf Weil realizou, em Praga, a
primeira descricdo da doenga, com base em duas observagdes que envolveram quatro
pacientes e foi caracterizado por intensa ictericia, febre e hemorragia, com envolvimento renal
(LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011).

Em 1887, a doenca foi denominada, por Goldschimidt, como Sindrome de Weil,
considerada a forma mais grave da leptospirose humana (FAINE et al., 2000; JOUGLARD,
2005). Durante muitos anos houve referéncias sobre a mesma sindrome. Na lingua chinesa ha
nomes antigos para a leptospirose, como “ictericia da colheita de arroz” ou “ictericia arrozal”,
entre outros. No Japao foi referenciada como “febre dos sete dias de outono” (FAINE et al.,
2000).

Na Europa, foi verificada a associacdo da doenca com o ambiente profissional
(cortadores de cana, trabalhadores de rede de esgoto e de areas alagadas). A primeira
demonstracdo de que a doenca era causada por uma espiroqueta revela uma ligacdo
importante na historia da nomenclatura do agente etioldgico. No ano de 1907, foi utilizada
uma técnica de coloracdo no tecido renal de um paciente. Esses rins continham organismos
em formas de espirais com as extremidades em forma de gancho, semelhante a um sinal de
interrogagdo, em que o pesquisador Stimson nomeou de “Spirochoeta interrogans” (FAINE et
al., 2000).

Em 1915, no Japdo, o agente foi isolado pela primeira vez, por Inada e colaboradores,
guando conseguiram transmitir a infeccdo para cobaias através do sangue de um individuo
portador, classificando como “Spirochoeta icterohaemorrhagiae”. Os japoneses publicaram
ainda uma série de estudos, onde também descreveram o modo de infeccéo, a distribuicdo do
organismo nos tecidos, a excrecdo da bactéria e sua divisdo e caracteristicas morfologicas
(FAINE et al., 2000; LEVETT, 2001).

Durante a Primeira Guerra Mundial, a leptospirose assumiu uma importancia
crescente, uma vez que um grande nimero de soldados combatentes foram infectados. Em
diversos paises, pesquisadores, de maneira independente, relataram a presenca da doenga e
sua transmissdo a cobaias (FAINE et al., 2000).

Estas pesquisas abriram o caminho para a posterior compreensdao dos principios

epidemiologicos de transmissdo, vetores animais, transporte e controle. A partir desses
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estudos, foram realizados muitos progressos, e finalmente no ano de 1918, Noguchi criou o
género Leptospira (FAINE et al.,, JOUGLARD, 2005). O primeiro relato de leptospirose na
Ameérica do Sul foi realizada por McDowell, em 1911, que diagnosticou clinicamente a
doenca apds um pequeno surto no estado do Pard, Brasil (JOUGLARD, 2005; LUCHEIS;
FERREIRA JR., 2011).

Em 1917, na cidade do Rio de Janeiro, Aragao publicou na Revista Médico uma
pesquisa intitulada “A presenga da Spirochoeta icterohaemorrhagiae em ratos no Rio de
Janeiro”, apds verificar a presenca da bactéria em seis ratos. Logo em seguida, Bentes
apresentou uma tese na Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, com o tema “Leptospirose
de Inada ou icterus haemorrhagiae”. McDowell também publicou sua pesquisa, a “Do
ictericus epidemicus”, no Arquivo Brasileiro de Medicina (JOUGLARD, 2005; LUCHEIS;
FERREIRA JR., 2011).

Etiologia e classificacao

As leptospiras sdao microorganismos que pertencem a ordem Spirochaetales, familia
Leptospiraceae, compreendendo dois géneros:Leptospira e Leptonema. Por meio da
classificacdo soroldgica, n ano de 1989 o género Leptospira foi classificado em duas espécies:
L. biflexa, constituido de sorovares ndo patogénicos de comportamento saproéfita, e L.
interrogans, o grupo que contém todos sorovares (HAMOND, 2010; LUCHEIS; FERREIRA
JR., 2011).

Apesar de a Leptospira biflexa ser a primeira a ser descoberta, a sua significancia foi
ignorada durante certo periodo. Apods alguns anos, as leptospiras patogénicas foram
descobertas, surgindo algumas especulacdes sobre a possivel evolucdo das leptospiras de vida
livre que poderiam desenvolver patogenicidade através do contato com o organismo. Essa
teoria, proposta por Uhlenhuth e Zuelzer, intitulada “Umwandlung” (metamorfose e
transformacéo) foi analisada e criticada por Wolff (FAINE et al., 2000).

Na Europa, em 1954, os pesquisadores em leptospirose Wolff e Broom, na tentativa de
estabelecer uma classificacdo taxonémica, publicaram uma metodologia para a padronizacao
da sorologia, cooperando com a taxonomia (FAINE et al., 2000).

As duas espécias de Leptospira sdo classificadas em inimeros sorovares, de acordo
com a analise de sua constituicdo. Um sorogrupo é formado quando dois ou mais sorovares
sdo antigenicamente relacionados. O que difere na diversidade antigénica dos sorovares sao as

variacgdes dos carboidratos na cadeira lateral do lipopolissacarideo (HAMOND, 2010).
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Na medicina veterinaria, a leptospirose foi reconhecida como uma das principais
doencas que atinge o gado no ano de 1950, estimulando as pesquisas na area animal,
principalmente nos Estados Unidos, na Universidade de Wisconsin (FAINE et al., 2000).

Em 2007, no Equador, foi realizada a Reunido da Subcomissdo de Taxonomia de
Leptospiraceae, em que a L. interrogans foi reclassificado em 13 espécies de Leptospira
patogénica: L. alexanderi, L. alstonii, L. borgpetersenii, L. inadai, L. interrogans, L. fainei, L.
kirschneri, L. licerasiae, L. noguchi, L. santarosai, L. terpstrae, L. weilii e L. wolffi,
distribuidos entre mais de 260 sorovares agrupados em 23 sorogrupos (LUCHEIS;
FERREIRA JR., 2011).

Caracteristicas bioldgicas e morfoldgicas

As leptospiras sdo espiroguetas, aerobias, heliocoidas flexiveis, em forma de espiral,
com extremidades em forma de gancho, medindo de 10 a 20 um de comprimento. Sao
bactérias movéis, com seu movimento impulsionado por um mecanismo flagelar (FAINE et
al., 2000; HAMOND, 2010; LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011).

Possuem uma forma muito fina, onde séo geralmente visualizadas por microscopia de
campo escuro em preparacdes Umidas, diferente dos métodos habituais de visualizacdo das
demais bactérias (FAINE et al., 2000).

Sdo bactérias com caracteristicas fastidiosas, com seu crescimento 6timo em pH 7,2 a
7,6 e temperatura de 28°C a 30°C e seu tempo de geracdo &, geralmente, de 12 horas
(JOUGLARD, 2005; HAMOND, 2010). Sao sensiveis a luz, aos antissépticos e aos
desinfetantes comuns (alcool 70%, glutaraldeido, formaldeido e &acidos), a agua gelada e
qualquer pH inferior a 6 ou superior a 8 e a pasteurizacdo (FAINE et al. 2000; LEVETT,
2001).

O armazenamento da bactéria em nitrogénio liquido mantém a viruléncia, sendo o
meio mais frequentemente utilizado para o armazenamento (FAINE et al., 2000; HAMOND,
2010). O crescimento é favorecido em meios enriguecidos com vitaminas, principalmente B2
e B12, e sais de amonia (JOUGLARD, 2005).

A sobrevivéncia das bactérias na dgua varia conforme a temperatura, salinidade, pH e
contaminagdo. Seu crescimento € beneficiado em &guas superficiais alcalinas, com pH entre 7
e 8. Na agua do mar as leptospiras ndo se mantém por um periodo superior a 24 horas
(JOUGLARD, 2005; MARQUES, 2008; HAMOND, 2010).
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Epidemiologia

A leptospirose € uma zoonose amplamente difundida, presente em todos os paises do
mundo (exceto Antartida), que pode acometer os animais silvestres, domésticos e 0s
humanos, onde haja o risco de contato direto ou indireto que estejam infectados (FAVERO et
al., 2001; HAMOND, 2010; MARTINS et al., 2012).

Sua importancia € devido a grandes surtos relatados em todo 0 mundo. Afeta a satde
animal, os aspectos econdémicos da producédo e torna-se um grave problema de satde publica
(HAMOND, 2010; LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011).

Com isso, compreender a epidemiologia € um fator fundamental para adocdo de
medidas preventivas. A incidéncia da leptospirose é maior em paises de clima tropical do que
em regifes onde o clima é mais frio, uma vez que as bactérias possuem sobrevivéncia
prolongada em temperaturas quentes e ambientes imidos (FAINE et al, 2000).

Em regides pobres, em que o saneamento é deficiente, hd maior ocorréncia da
leptospirose, devido a proliferacdo dos roedores domésticos e contato com a &gua
contaminada (LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011). Os hospedeiros podem ser divididos em
hospedeiros de manutencdo e hospedeiros acidentais da doenga. Os hospedeiros de
manutencdo sdo geralmente, animais silvestres e as vezes, domésticos; sendo caracteristicos
da espécie em que a doenca é endémica (FAINE et al., 2000; JOUGLARD, 2005).

Os hospedeiros acidentais ndo séo considerados como reservatorios da infeccdo, sendo
a intertransmisséo entre hospedeiros acidentais incomuns. Os seres humanos sao considerados
hospedeiros finais na disseminacdo da leptospirose. Os roedores das espécies Rattus
norvegicus (ratazana ou rato de esgoto), Rattus rattus (rato de telhado ou rato preto) e Mus
musculus (camundongo ou catita) sdo considerados 0s principais reservatorios da
leptospirose. Ao se infectarem, ndo desenvolvem a doenca e tornam-se portadores, albergando
a leptospira nos rins e eliminando-a viva no meio ambiente, contaminando a agua e o solo
(HAMOND, 2010).

O Rattus norvegicus € o principal portador da leptospira do sorotipo
icterohaemorrhagiae, uma das mais patogénicas para 0 homem (SARKAR et al., 2002). Na
urina dos ratos, a bactéria pode ser encontrada durante toda a vida. Em cada miccao, séo
eliminadas cerca de 6.000 espiroquetas por cada mililitro de urina. Levando-se em
consideracdo que em cada mic¢do sdo secretados cerca de trés mililitros, sdo exteriorizadas
cerca de 18.000 leptospiras (JOUGLARD, 2005).
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Transmissao

As leptospiras sdo transmitidas por contato direto ou indireto. A transmissdo direta
ocorre principalmente atraveés do contato com a urina de um animal infectado, mas pode
ocorrer também através do sangue, de tecidos, envoltdrios e liquidos fetais. A transmissao
indireta ocorre quando a doenca é adquirida a partir do ambiente. O trato genital vem sendo
considerado um importante local para a manutencéo de leptospiras. Em 2008, em um estudo
no Rio de Janeiro com pequenos ruminantes, foi demonstrada a presenca das bactérias no
sémen e em fluidos vaginais (LILENBAUM et al., 2008).

A transmissdo entre humanos € considerada rara, porém ha relato da infeccdo pela
Leptospira Hardjo de um bebé através da amamentagdo, uma vez que a mée estava infectada
com a bactéria (BOLIN; KOELLNER, 1988). As carcacas de animais, em matadouros,
também podem ser consideradas fontes de transmissdo para 0s humanos. Diversos estudos
vém sendo conduzidos na area, demonstrando os altos indices de contaminagdo em
trabalhadores em matadouros (GONCALVES et al., 2006; MAJD et al., 2012).

Recentemente, carrapatos da espécie Ixodes ricinus foram apontados como possiveis
transmissores da leptospirose. O estudo avaliou 836 carrapatos na Pol6nia, e foi demonstrada
uma frequéncia acentuada da ocorréncia da leptospirose nesses animais, levando a
significativas implicacdes epidemioldgicas (WOJCIJ-FATLA et al., 2012), caso seja
cientificamente comprovado que esses artropodes possam atuar como agentes transmissores

da leptospirose.

Leptospirose em pequenos ruminantes

A caracteristica principal na transmissao da leptospirose entre animais e entre animais
e humanos ¢ a infeccdo dos tabulos renais e a permanente excrecdo das leptospiras através da
urina através dos animais portadores. A leptospirose caprina e ovina pode ocorrer em todo o
mundo, havendo uma grande variedade entre a soroprevaléncia de um determinado sorovar,
de acordo com regi6es. Como a leptospirose é uma doenca que segue um curso de aguda para
cronica, a maioria dos casos em pequenos ruminantes sdo assintomaticos e principalmente
causada por um serovar adaptado a espécie. Infeccbes em que as manifestacdes clinicas sao
mais evidentes possivelmente séo causadas por sorovares ndao adaptados ao hospedeiro
(LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011).

Assim como em outras espécies de ruminantes, a leptospirose pode apresentar febre,

anorexia, ictericia, anemia, abortos, queda na producédo de leite e problemas reprodutivos
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(MARTINS et al., 2011). A viruléncia do sorovar infectante e o estado do animal irdo
determinar a gravidade do quadro clinico (ACHA; SZYFRES, 2001). E importante ressaltar
que as manifestacdes clinicas ndo sdo especificas ou patognoménicas da leptospirose (FAINE
et al., 2000).

Diagnostico

Devido a grande diversidade de sinais clinicos, o diagnostico de leptospirose é dificil e
depende de uma variedade de exames laboratoriais, sendo o Teste de Aglutinagéo
Microscopica (MAT) e o Ensaio Imunoenzimético (ELISA) os principais métodos utilizados
(FAINE et al, 2000; ADLER. MOCTEZUMA, 2009).

As leptospiras podem ser detectadas na urina, soro sanguineo ou em tecidos através da
cultura (ADLER; MOCTEZUMA, 2009), e os anticorpos séo detectaveis no sangue cerca de
cinco a sete dias ap6s o inicio dos sintomas (LEVETT, 2001).

O MAT é o teste mais amplamente utilizado, sendo o teste de referéncia recomendado
pela Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE). Possui sensibilidade e especificidade
elevadas, além de ser especifica para sorotipos, mas ndo pode diferenciar entre os anticorpos
resultantes da infec¢do ou vacinacdo, sendo importante considerar o histdrico clinico dos
animais avaliados (LEVETT, 2001; OIE, 2008).

Para obter 0 méaximo de confiabilidade e padronizacdo do MAT, os laboratérios
devem manter uma colecdo de sorovares provenientes de laboratérios de referéncia, e
participar de programas de garantia de qualidade (OIE, 2008). E recomendado que a gama de
antigenos utilizada deve incluir sorovares representantes de todos 0s sorogrupos, assim como
sorovares ja identificados no local (LEVETT, 2001). Caso ndo seja conhecido o sorovar mais
prevalente, é recomendado que seja usado uma bateria com o0s sorovares que S30
recomendados pela Organizacdo Mundial de Satde Animal.

As estirpes selecionadas devem ser cultivadas em meio de cultura liquido adequado,
como por exemplo o EMJH (Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris) e mantido a
temperatura de 29 + 1°C e a cultura deve ter no minimo 4 dias de idade, e ndo pode ser
superior a 8 dias (OIE, 2008). Neste metodo, volumes iguais de diluicdes seriadas do soro e
cultura de leptospiras sdo dispostos em microplacas de ELISA (Figura 3). O soro e 0 antigeno
sdo incubados em estufa bacterioldgica a uma temperatura de 28 a 300C. O resultado € obtido

ao se estimar a proporcdo de Leptospiras aglutinadas com relacdo a de Leptospiras livres
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depois do periodo de incubagdo, o grau de aglutinacdo e o titulo final da aglutinacdo

(MARTINS, 2011). A leitura das placas é realizado em microscopio de campo escuro.

Patogénese e patologia

A bactéria pode entrar através de pequenos cortes ou abrasdes na pele, ou através da
inalacdo de aerossois da urina, disseminando-se atraves da corrente sanguinea, para varios
orgaos, principalmente rins, figado e placenta (TOCHETTO, 2012). Essa fase, de bacteremia,
dura cerca de um a sete dias. Apds a proliferacdo no sangue, os sintomas devidos a toxina da
leptospirose costumam aparecer (FAINE et al., 2000).

A lesdo primaria, comum aos humanos e animais, é o dano as membranas das células
endoteliais dos pequenos vasos sanguineos. Isso faz com que as juncbes entre as células se
soltem, permitindo que as bactérias migrem para os espacos extravasculares. O efeito
secundario é a hemorragia, anoxia e pressao nos tecidos, aumentando os danos, resultando em
desintegracdo e morte celular (FAINE et al., 2000; ACHA; SZYFRES, 2001).

As lesbes ndo ficam limitadas aos rins, ocorrendo em todos 0s outros tecidos e 6rgéos
apresentando manifestacdes clinicas, e sdo principalmente verificadas nos pulmdes (sindrome
da angustia respiratdria), figado (insuficiéncia hepatica), cérebro (encefalopatia e meningite),
placenta (morte fetal ou natimorto) e masculos (miocardite e sensibilidade muscular aguda)
(FAINE et al., 2000).

A anemia, presente em casos de leptospirose, ainda ndo possui sua causa definida.
Autores sugerem que pode resultar das toxinas da leptospira, que atuam diretamente sobre 0s
eritrocitos ou entdo pode ser secundaria as hemorragias resultantes dos danos tdxicos para 0s
vasos sanguineos (NICODEMO et al., 1989; FAINE et al., 2000).

As principais alteracGes patoldgicas sdao comuns aos homens e animais, porém ha
diferengas de acordo com o sorovar infectante. As caracteristicas principais apds o 6bito sdo
as que ocorreriam na morte por insuficiéncia renal, acompanhada de ictericia. Em pequenos
ruminantes, as principais observacdes patoldgicas sdo: ictericia, hemorragia generalizada. Os
rins apresentam aumento, com presenca de petéquias. Podem ocorrer morte fetal ou infec¢cdo
congénita nos nascidos. Infiltrados perivasculares, hemorragias cerebrais e alteracGes

endometriais no Utero de ovelhas também podem ser verificadas (FAINE et al., 2000).
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Prevencéo e controle da leptospirose

As estratégias de controle da leptospirose devem incluir medidas direcionadas aos
reservatorios, aos fatores ambientais e ao homem. Nos grandes centros urbanos, o risco de
transmissdo pode ser reduzido atraveés de uma melhoria das condi¢des de infra estrutura
(drenagem de aguas pluviais, coleta adequada de lixo, rede de esgoto) e do combate aos
roedores (HASHIMOTO, 2012).

A imunizacdo dos animais através do uso de vacinas é uma medida de prevencao
aplicavel tanto para a populacdo humana quanto para os reservatorios que sdo responsaveis
por transmitir a leptospirose ao homem (LEVETT, 2001). Porém sdo vacinas sorovar-
especifica, ndo promovendo protecdo contra leptospiras ndo contidas na preparacdo vacinal
(HASHIMOTO, 2012).

Em alguns paises, como a Austrélia e Nova Zelandia, o rebanho é vacinado para os
sorovares hardjo e pomona com o objetivo principal de proteger os trabalhadores que
manejam o gado (FAINE et al., 2000).

Em humanos ainda ndo ha nenhuma vacina disponivel. Paises como Cuba, Russia e
China tém realizado ensaios clinicos para a avaliacdo de possiveis vacinas, porém apresentam
a mesma desvantagem das vacinas veterinarias; sdo sorovar-especifica e requerem
administracdo peridédica (HASHIMOTO, 2012).

Outro aspecto importante no controle da leptospirose é através da notificacdo e
monitoramento de dados de vigilancia, sendo Util na estimativa de novos casos e persisténcia
da doenca nos rebanhos. Além disso, a introducdo de novos animais sem que seja respeitado o

periodo de quarentena pode desencadear uma epidemia no rebanho (FAINE et al., 2000).

Tratamento

Alguns pesquisadores tém sugerido que 0s animais positivos para a leptospirose
devem ser tratados, a fim de controlar a leptospirose em um rebanho. A estreptomicina foi um
dos primeiros antibioticos a ser utilizados para o tratamento da leptospirose e é considerada
hoje uma das melhores opgdes, pois penetram facilmente nos rins e destroi as leptospiras nos
tubulos renais. O objetivo principal do tratamento é controlar a infec¢do antes da instalacdo de
danos permanentes ao figado e rins. Além disso, visa controlar leptospirdria em animais
portadores, permitindo a sua permanéncia segura no grupo por impedir a disseminacéo para o
rebanho (LUCHEIS; FERREIRA JR., 2011).
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Considerac0es Finais

Por se tratar de uma doenca com carater zoono6tico, é importante que haja uma maior
atencdo e a instauracdo de medidas profilaticas para combate a leptospirose. Apesar de o foco
ser em grandes centros urbanos em periodos de chuvas e enchentes, é importante considerar

0s riscos da transmissao na area rural, através de animais domésticos e silvestres.
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Capitulo 9 — Patogenia das alteracdes neurologicas em cdes com leishmaniose e
hemoparasitoses

CARDINOT, C. B.}; PAES, P. R. 0.2 MARCONDES, M.%; BOELONI, J.N.*

Introducéo

As doencas infecciosas possuem grande importancia na Medicina Veterinaria, devido
ao grande numero de animais acometidos e por vezes se tratarem de zoonoses. As doencas
transmitidas por vetores (DTV) sdo diversas e por muitas vezes sua correta identificacdo
torna-se um desafio ao meédico veterinario visto que existe uma gama de sintomas nao
especificos levando a uma ampla variedade de apresentagdes (BLAVIER et al., 2001). Dentre
os sinais clinicos das DTV destacam-se a presenca de apatia, anorexia, febre, perda de peso,
corrimento nasal e ocular, linfadenopatia, dispneia, hepato e esplenomegalia, palidez de
mucosas, letargia e epistaxe (HARRUS et al., 1997; DE CASTRO et al., 2004; SOUSA et al.,
2010). Sinais clinicos menos comuns podem acometer os cdes infectados, como presenca de
ascite, alteracBes gastrointestinais e alteracGes neuroldgicas (MEINKOTH et al., 1989;
HARRUS et al., 1997; BABA et al., 2012).

No entanto, quadros neuroldgicos em cdes acometidos por anaplasmose, babesiose,
erlichiose e leishmaniose sdo raramente relatados. Verificando-se a presenca de poucos dados
tanto na literatura nacional quanto internacional. Assim, objetivou-se com este estudo
descrever o que se detém de conhecimento sobre a patogenia e apresentacao neurolégica de
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1. Alteracdes neurologicas de cdes com leishmaniose

Apesar de pouco frequentes, existem relatos de alteragdes neurologicas em cées com
leishmaniose visceral (LV), com ou sem a participacdo de outros agentes oportunistas. Dentre
elas destacam-se: convulsdes generalizadas, mioclonias, vocalizagdo, anisocoria, midriase
bilateral, nistagmo, lesdo de nervos cranianos, inclinagdo da cabega, andar em circulos, ataxia,
tremor de intencdo, tetraparesia e tetraplegia. Apesar desses relatos, a patogenia da doenca no
sistema nervoso ndo esta totalmente esclarecida (MARCONDES, 2008).

Neste contexto, de 215 cdes naturalmente acometidos por LV avaliados clinicamente
em Aracatuba-SP, area endémica para a doenca, somente 4% destes animais apresentaram
sintomas neuroldgicos (FEITOSA et al., 2000).

Além disso, José-Lopez et al. (2011) relataram uma provavel ocorréncia de infartos
cerebrais em dois cdes com LV que apresentaram quadros agudos de prostracdo, paralisia de
nervos faciais, andar em circulos e déficits proprioceptivos. Os dois animais apresentaram
melhora dos sintomas apds um més da instituicdo do tratamento para leishmaniose, sugerindo
um envolvimento da doenca no desencadear das alteracdes neuroldgicas presentes nestes
animais.

Em seres humanos acometidos por LV é incomum a observacgdo de sinais clinicos que
envolvam o sistema nervoso central (SNC), sendo o comprometimento dos nervos periféricos
uma apresentacdo mais frequente (SNYDMAN et al., 2006). Hashim et al. (1995), relataram
que 46% das pessoas com LV desenvolveram sinais de neuropatias periféricas, cujo sintoma
mais frequentemente observado foi uma sensacdo de queimacdo nos pés. Sao descritos, ainda,
casos de disfuncdo de nervos cranianos, meningite e alteracBes semelhantes a sindrome de
Guillain-Barré (SNYDMAN et al., 2006).

Um dos poucos relatos de alteracdes neuroldgicas centrais em seres humanos data do
ano de 1996 quando Prasad e Sen descreveram um quadro de meningite cronica em um
menino de 10 anos, portador de leishmaniose visceral. O quadro neurolégico iniciou-se um
ano apds o diagnostico da doenca e foi tratado sem sucesso, com ocorréncia de varias
recidivas, durante um ano e oito meses. Muito embora vérias amostras de liquor tenham sido
colhidas no decorrer da enfermidade, nenhuma delas evidenciou a presenga de formas
amastigotas. Somente ap6s uma esplenectomia é que foram observadas leishmanias no liquor
do paciente.

Em condi¢Bes normais o SNC é menos susceptivel a infec¢des, devido a presenca da

barreira hematoencefalica (BHE). A funcéo da barreira é limitar a passagem de leucocitos e
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macromoléculas para o interior do sistema nervoso, protegendo-o, desta forma, contra
patogenos e células encontradas na circulacdo periférica (GALEA et al., 2007). A BHE é
composta por células endoteliais cujas juncdes intercelulares, denominadas “tight junctions”,
sdo responsaveis por limitar a passagem de macromoléculas para o interior do SNC
(BALLABH et al., 2004). No entanto, em condi¢fes inflamatdrias a presenca de citocinas
pode aumentar a permeabilidade da barreira e, desta forma, facilitar a entrada de patdgenos e
leucdcitos (BALLABH et al., 2004).

A BHE esta presente em todo o SNC, com exce¢do do plexo coroide e dos 6rgdos
circunventriculares, regiGes onde os capilares sanguineos sdao fenestrados e encontra-se a
barreira hematoliquérica (BHL) (WOLBURG e PAULUS, 2010). Em decorréncia da
presenca de fenestracdes nos capilares sanguineos, essas regides sdo, por vezes, tidas como
portas de entrada de células inflamatorias e patégenos ao SNC (MARQUES et al., 2007).

Devido a estruturacdo do SNC, na tentativa de ndo permitir que seu isolamento seja
quebrado, autores tem proposto diferentes teorias para tentar elucidar como a entrada de
agentes infecciosos ocorre. Dentre elas citam-se: invasdo direta do agente por meio das
células epiteliais do plexo-coroide (STRAZZIELLE e GHERSI-EGEA, 2000), do endotélio
capilar, por células da barreira hematoencefalica ou hematoliqudrica ou, ainda, no interior de
leucdcitos infectados que ultrapassam as barreiras (HUANG e JONG, 2001; LOSSINSKY e
SHIVERS, 2004).

Alguns patégenos como a Escherichia coli, Streptococcus sp., Cryptococcus
neoformans, Borrelia burgdorferi, Plasmodium falciparum e Trypanosoma bruciei
gambiense, ja se é sabido que sdo capazes de atravessar a barreira hematoencefalica e causar
lesGes no tecido nervoso (KIM, 2002; CHARLIER et al., 2005; DORAN et al., 2005; GRAB
et al., 2005; NIKOLSKAIA et al., 2006; TRIPATHI et al., 2007).

Uma possivel evidéncia de ruptura da BHL em cdes com leishmaniose visceral é a
presenca de anticorpos anti-Leishmania sp. no liquor desses animais. Garcia-Alonso et al.
(1996), Feitosa et al. (2000), Lima et al. (2003) e Melo et al. (2009), identificaram a presenca
de 1gG liqudrica em cdes naturalmente acometidos por LV, mesmo na auséncia de sintomas
neuroldgicos. De acordo com os primeiros autores, a origem das imunoglobulinas presentes
no liquor ndo esta clara; entretanto, elas podem ser provenientes de uma lesdo da BHL, uma
vez que foram encontrados extensos depdsitos de antigenos de Leishmania sp. e de

imunoglobulinas nos espacos intersticiais e intravasculares do plexo coroide desses caes.
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Outra possibilidade é de que a transferéncia de antigenos de leishmania para o SNC leve a
uma producdo intratecal de anticorpos, como ocorre na malaria.

Apesar de Nieto et al. (1996) e Vifiuelas et al. (2001) terem identificado formas
amastigotas de Leishmania sp. em células ependimarias, macrofagos no plexo coroide e nas
meninges de cdes acometidos pela doenca, evidenciando uma quebra da BHE em alguns casos
de LV, lkeda et al. (2007) e Melo et al. (2009) ndo encontraram, por meio de imuno-
histoquimica, evidéncias do parasito no SNC. Ikeda et al. (2007), porém, verificaram intensa
marcacdo antigénica no interior de vasos sanguineos no encefalo desses animais, sugerindo a
presenca do parasito na circulacao cerebral.

Apesar da auséncia de formas amastigotas no liquor e no tecido nervoso da grande
maioria de cdes acometidos por leishmaniose visceral, Goncalves et al. (2004) identificaram o
DNA do parasito no liquido cefalorraquidiano de cées naturalmente acometidos pela doenca,
sugerindo que hé passagem de parasitos ou fragmentos destes pela BHL.

Mais recentemente, Marquez et al. (2012) descreveram a presenca de Leishmania
infantum no liquor, nervos espinhais, medula espinhal, parénquima cerebral e plexos coroides
de um cdo que apresentava quadro de tetraplegia, depresséo e auséncia de reflexos posturais.
Os autores salientaram a capacidade da Leishmania infantum alcancar e afetar o parénquima
do SNC de cées, levando a quadros de radiculoneurite, mielite e encefalite. Outra evidéncia da
passagem do parasito ao SNC de cdes infectados é a descricdo da presenca de amastigotas de
Leishmania infantum chagasi presente no liquor de um céo com sinais sistémicos da doenca,
porém sem alteracdes neuroldgicas (CARDINOT et al., 2013).

Foi averiguada a possibilidade da entrada do patdbgeno no SNC de cées
parasitologicamente positivos para LV com e sem alteracdo neurologica. Dos 24 animais
avaliados detectou-se a presenca do DNA do parasito no encéfalo de 23 dos caes. A carga
parasitaria média encontrada neste estudo foi de 1.166 parasitos/ml da amostra, no entanto
ndo foi possivel correlacionar a presenca de maior carga parasitaria aos animais com sintomas
neuroldgicos (CARDINOT et al., 2013).

Em camundongos inoculados experimentalmente com L. amazonensis foram
detectadas lesdes inflamatorias no SNC caracterizadas por infiltrados inflamatorios nas
meninges, compostos por células mononucleares e neutréfilos. Embora o parasito ndo tenha
sido detectado nas meninges, este foi encontrado no parénquima cerebral, no interior de
macrofagos, mastdcitos, linfocitos e em polimorfonucleares. Os autores concluiram que a L.

amazonensis foi capaz de atravessar a BHE e causar lesdes significativas no SNC (ABREU-



140

SILVA et al., 2003). Em um estudo para avaliar a infeccdo experimental por L. infantum
chagasi em hamsters utilizando-se 18 animais, foi possivel verificar, através do exame
parasitologico direto, a presenca do parasito no encéfalo de 83,3% destes animais
(OLIVEIRA, et al., 2011).

Na tentativa de melhor elucidar a patogenia do quadro neurol6gico de cdes
naturalmente acometidos por leishmaniose visceral, Marcondes (2008), avaliou 39 animais
com LV, dos quais 21 apresentavam sintomas neuroldgicos. Todos 0s cdes possuiam
alteracbes histopatologicas no SNC, independente da presenga ou nao de sintomas
neurologicos. A avaliacdo imuno-histoquimica do SNC desses cdes ndo permitiu a
identificacdo de formas amastigotas de Leishmania sp., no entanto, em apenas quatro caes
foram identificados outros agentes etioldgicos que poderiam causar os sintomas neuroldgicos
apresentados pelos animais.

Estudos anteriores demonstraram a ocorréncia de les6es inflamatdrias e degenerativas
no SNC de cdes naturalmente acometidos por LV. As alteracdes mais comumente observadas
foram coroidite, degeneracdo walleriana das células de Purkinje, satelitose, degeneracdo
neuronal, neuronofagia, leptomeningite com intenso infiltrado inflamatdrio e gliose, mesmo
em animais sem sintomas neurolégicos (GARCIA-ALONSO et al., 1996; IKEDA et al., 2007,
NIETO et al., 1996). Entretanto, os estudos realizados ndo puderam associar o tipo, ou a
intensidade das lesbes, com o tempo de evolucdo da doenca. Como nos estudos de Ikeda et al.
(2007) os cédes foram submetidos a eutandsia em cumprimento a legislacdo brasileira, ndo
sendo possivel desta forma determinar se, com a evolucdo da doenca, apareceriam sintomas
neuroldgicos naqueles cdes que ndo os apresentavam, mas que possuiam alteracdes
histopatoldgicas no SNC.

Em outro estudo realizado com cdes com LV sem sintomas neuroldgicos verificou-se
que as células da microglia encontravam-se em maior numero na regido subependimaria,
guando comparada a areas corticais (MACHADO, 2010). A presenca de agentes infecciosos,
lesbes no tecido nervoso e uma interacdo com linfocitos, sdo estimulos para a ativacdo da
microglia (KREUTZBERG, 1996; STREIT, 2002). A microglia possui importante funcédo
relacionada com a restricdo da disseminacao de agentes infecciosos, tais como o Toxoplasma
gondii (CHAO et al., 1993) e Cryptococcus neoformans (BLASI et al., 1992). Juntamente
com a ativacdo de astrocitos, parece estar envolvida na patogenia das lesdes cerebrais em

casos de malaria (MEDANA et al., 1997). A estimulacdo da producdo de citocinas por
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astrocitos e pela micréglia pode contribuir para a propagacdo da resposta inflamatoria e
imunoldgica no SNC (BENVENISTE et al., 1994).

As reacdes imunes que ocorrem no tecido nervoso acontecem de uma forma distinta
do resto do organismo, provavelmente devido as caracteristicas particulares locais. Deste
modo, a relativa auséncia de drenagem linfatica do parénquima, de células enddgenas
apresentadoras de antigenos e a existéncia da BHE, interferem na resposta imune
(MARCONDES, 2008). Schwardt (2011), avaliando cdes com LV com e sem sintomas
neurolégicos, detectou diferencas significativas entre os dois grupos de animais no que se
refere a presenca de linfécitos T CD3+, com evidente aumento de marcacdo nos animais com
distdrbios neurologicos. Desta forma, a autora sugeriu que estas células participam da
patogenia da doenca no SNC. Tal observacao foi sugerida por Melo et al. (2009).

Foi identificado um ambiente pro-inflamatério encefalico em cdes com LV sem
sintomas neuroldgicos, onde se demonstrou aumento de expressdo génica de citocinas pro-
inflamatorias como a IL-1B, IL-6, IFN-y e TNF-o conjuntamente com a diminui¢do da
expressao génica de citocinas anti-inflamatérias como IL-10 e TGF-f (MELO et al., 2013).
Assim, o0s autores sugeriram que as alteracGes encefalicas decorreriam da resposta imune do
hospedeiro, visto que ndo foi observada a presenca do parasito no encéfalo destes animais,
mas estes cdes revelaram alteracdes histopatoldgicas no SNC como presenca de infiltrados de
células mononucleares em leptomeninges, plexo coroide e regides periventriculares, além de
presenca de satelitose e neuronofagia (MELO et al., 2013).

Adicionalmente, as metaloproteinases (MMPs) séo endopeptidases zinco-dependentes
qgue possuem a capacidade de clivar diferentes constituintes da matriz extracelular
(MASSOVA et al., 1998). As MMP- 9 foram observadas em cdes com inflamacdo no SNC
devido a diferentes causas (MIAO et al., 2003; LEVINE et al., 2006). Em cées com LV foi
observado aumento no liquor das MMP-9 mesmo na auséncia de sintomas neuroldgicos, foi
proposto pelos autores que este aumento poderia estar envolvido na patogenia das lesdes
encefalicas de cdes com LV, pois 0 aumento destas endopeptidases poderia acarretar num
aumento de permeabilidade da BHL, promovendo a facilitacdo da entrada de células
inflamatdrias sisttémicas ou fatores que poderiam ativar as celulas da gliais periventriculares
como astrécitos e microglia que levariam ao desencadeamento de uma reposta inflamatoria ou
imune no encéfalo destes cdes (MARAGONI et al., 2011).
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2. Alteracgdes neuroldgicas em cdes com erliquiose

A Erlichia sp. é capaz de acometer diferentes 6rgéos e sistemas, incluindo o SNC. E
descrito que em cerca de 20% dos casos de erliquiose humana ocorra o envolvimento
neuroldgico. As principais alteracGes observadas nestes pacientes sdo a presenca de estado
mental alterado associado a irritacdo das meninges, rigidez nucal, fotofobia e presenca de
fortes dores de cabeca. Outras alteracbes neuroldgicas que também podem estar presentes
nestes pacientes sdo presenca de ataxia, paralisia de nervos cranianos, hiper-reflexia com
presenca de clonus, neurite Optica e convulsdes (DAVIS et al., 2000).

Ao ser realizada a andlise do liquor de seres humanos com erliquiose e sintomas
neuroldgicos, foi possivel verificar que 60% possuiam alteracdes no liquido
cefalorraquidiano. A alteracdo mais comumente observada foi a presenca de pleocitose, sendo
correlacionada a vigéncia de um processo inflamatorio. Tendo destaque para 0 aumento das
células linfociticas seguida de neutrofilos (RATNASAMY et al., 1996). O primeiro relato de
identificacdo de morulas de Erlichia sp. em liquor de seres humanos associados a sintomas
neuroldgicos foi relativamente recente, datando do ano de 1992, sendo desta forma possivel
observar se tratar de uma afec¢do com relatos bastante recentes (DUNN et al., 1992).

Ao serem comparados seres humanos que foram tratados precocemente a pacientes
que foram tardiamente tratados para erliquiose, foi possivel observar que o ultimo grupo foi
mais comumente acometido por alteragdes mentais, além de necessitarem de maior tempo de
internacdo (HAMBURG et al., 2008).

Ao que se referem as manifestacGes neuroldgicas de cdes com erliquiose é possivel
observar que ndo existem alteracdes patognomonicas relacionadas a doenca, as manifestacdes
neuroldgicas sdo descritas de formas individuais em alguns relatos encontrados na literatura
consultada, como a descricdo de um cdo que apresentava fortes dores em regido cervical
associado a pleocitose liqudrica, neste animal foi possivel evidenciar a presenca de morulas
de Erlichia canis e de altas taxas de anticorpos contra o patdégeno no liqguor (MARETZKI et
al., 1994). Outro relato descreve presenca de convulsdes em cdo com sorologia positiva para
E. canis associado a presenca de mérulas do patdégeno em diferentes mononucleares presentes
no liquor (MEINKOTH et al., 1989). Foi descrita ainda a presenca de ataxia nos membros
pélvicos de um canino associado a alteracdes clinico-laboratoriais compativeis com erliquiose
canina. A analise do liquor revelou a presenca de morulas compativeis com E. canis, a qual
foi confirmada com a utilizacdo da técnica da PCR (BABA et al., 2012).



143

No Brasil foi observado em uma populacgéo hospitalar de cées suspeitos para erliquiose
canina que 24,2% destes animais apresentavam sintomas compativeis com alteracGes
neuroldgicas (UENO et al., 2009), porém ndo foi possivel correlacionar estas alteragdes
exclusivamente a presenca da E. canis, visto que este estudo ndo realizou diagndstico
diferencial para outros patdgenos que poderiam culminar nestas alteracdes. Outro trabalho
evidenciou gue animais com hemoparasitoses com infec¢do mista por erliquiose e babesiose
foram significativamente mais acometidos por alteracdes neuroldgicas do que 0s com
infeccdo Unica (TRAPP et al., 2006).

Foi aventado por diferentes autores que alteracfes neuroldgicas caninas poderiam ter
como base a presenca de agentes infecciosos como a E. canis. Estes autores sugeriram que
animais com quadros de polirradiculoneurite e meningoencefalites poderiam ter como base
destas doencas a presenca do parasito ou a resposta imunoldgica dos cdes frente aos
patdgenos, acarretando nos sinais clinicos. No entanto ndo foi possivel correlacionar a
presenca destas doencas neuroldgicas a erliquiose (BARBER et al., 2010; HOLT et al., 2011).

A E. canis foi descrita como capaz de produzir sintomas neuroldgicos em caes,
juntamente com a E. ewingii, sendo esta Ultima associada a presenca de ataxia, paresia,
déficits proprioceptivos, anisocoria, tremor de intencdo e inclinacdo de cabeca. Desta forma
ao se evidenciar cdes com a associacdo de sinais sisttmicos compativeis com erliquiose e
alteracdes neurologicas, porém com sorologia negativa para E. canis deve se suspeitar de
infeccdo pela E. ewingii (GOODMAN et al., 2003).

Um trabalho realizado in vitro cujo objetivo era verificar se células mononucleares
infectadas ou ndo com E. chaffeensis eram capazes de atravessar a camada endotelial da BHE
de seres humanos, foi apurado que as células infectadas possuiam maior facilidade em
atravessar a BHE do que as ndo infectadas. Foi possivel constatar ainda que a maior facilidade
de penetrar no endotélio pelas células infectadas ndo ocorreu devido a disfungdo da BHE, mas
sim pela possivel habilidade do parasito levar a alteracBes funcionais destas células e de
modificarem a capacidade migratoria celular, facilitando sua entrada no SNC. Desta forma os
autores propuseram que estas alteraces celulares causadas pela presenca do patdgeno
poderiam fazer parte da patogenia e provavel inducdo da doenca no SNC da erliquiose
humana (PARK et al., 2003).

Ao que se refere a patogenia da doenca com manifestacfes neuroldgicas em cées, esta
ndo estd completamente estabelecida, de igual forma na medicina humana. E sugerido que

devido a descricdo de relato de casos onde € possivel a observacdo da presenca do parasito
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tanto no liquor quanto no tecido encefélico de pacientes com a doenca, que isto indique a
capacidade de penetracdo do patdogeno ao SNC, desta forma este parasito poderia
proporcionar uma leséo direta no tecido nervoso (HONGO et al., 2006). Outra possibilidade,
porém seria que o proprio hospedeiro devido a um aumento ndo especifico de
imunoglobulinas, pudesse desencadear um papel fundamental na fisiopatogenia da doenca
(GRANT et al., 1997), pois assim como ocorre nas alteracdes encefalicas de seres humanos,
nos cdes também ndo é observado com frequéncia a presenca do patdogeno no SNC,
permitindo supor que estas alteracdes possam decorrer da desregulagdo do sistema imune do
hospedeiro (SERAJI-BOZORGZAD e TSELIS, 2013). Foi ainda descrito a presenca de
infiltrados inflamatorios no parénquima cerebral de pacientes com erliquiose, sugerindo que

alteracdes inflamatdrias poderiam fazer parte da patogenia da doenca (HONGO et al., 2006).

3. Alteracdes neuroldgicas em caes com babesiose

Acredita-se que a Babesia sp. foi o primeiro agente infeccioso a ser descrito como
patdgeno transmitido por artrépode, causando doenca a um animal vertebrado (VANNIER et
al., 2008). Apesar da descricdo da afeccdo ser considerada como uma das mais antigas, pouco
se sabe a respeito das alteragdes neuroldgicas dos cdes acometidos pelo parasito, sendo
considerada como uma apresentacao rara, porém quando presente é correlacionada a um mau
prognodstico (JACOBSON, 2006; MATHE et al., 2006). A presenca do acometimento do SNC
de cées com babesiose aumenta em até 57 vezes o risco de morte (WELZL et al., 2001),
sendo que a taxa de Obitos de cdes com babesiose cerebral pode atingir valores superiores aos
80% (COLLETT, 2000).

No continente Europeu a taxa de cdes com babesiose associado a presenca de sintomas
neuroldgicos é em torno dos 3%, demostrando a baixa incidéncia desta apresentacdo clinica
(MATHE et al., 2006).

Os sinais neuroldgicos de cdes acometidos por Babesia sp. sdo diversos, sendo
relatados a presenca de ataxia cerebelar, tetraparesia, hemiparesia, déficits proprioceptivos,
inclinacdo de cabeca, opistétono e convulsio (JACOBSON, 1994; MATHE et al., 2006;
ADASZEK et al., 2012; DASTE, et al., 2013). As alteracbes macroscopicas encontradas no
encéfalo de cdes suspeitos de babesiose cerebral foram presenca de palidez, edema,
congestdo, hemorragias multifocais e malacia. A ocorréncia de hemorragia foi a lesdo mais
comumente observada, variando desde presenca de petéquias a equimoses, sendo a regido

cortical mais rotineiramente afetada. A analise histologica do encéfalo destes caes revelou
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lesGes endoteliais, edema perivascular e necrose, foi postulado que estas seriam as alteracoes
primarias no encéfalo destes cées, e que a progressdao da doenca acarreta em hemorragias
perivasculares mais severas, presenca de malacia e infiltrado de polimorfonucleares, estas
lesbes foram sugestivas de injarias de reperfusdo e infarto. O autor associou as alteraces
inflamatorias a presenca de lesdo endotelial e presenca intravascular do parasito. Sendo ainda
observado que os eritrécitos com presenca ou ndo do parasito apresentavam-se disformes, o
que poderia ter acarretado no blogueio do fluxo vascular encefalico (PARDINI, 2000). No
entanto estas alteracbes foram encontradas em cées com a presenca de B. rossi, uma
subespécie ainda ndo relatada no Brasil.

Sabe-se que ao ser parasitado pela Babesia sp. os eritrocitos mudam sua conformacao
levando assim a um aumento na adesdo em diferentes tipos celulares (HUTCHINGS, et al.,
2007). Porém, o mecanismo exato desta adesdo ainda ndo estd totalmente elucidado, no
entanto uma das hipéteses aventadas para tal mecanismo sugere que os eritrocitos infectados
sirvam como gatilho para o acionamento da resposta de fase aguda promovendo a ativacdo no
sistema de coagulacdo. Tal condicdo acarreta no aumento de fibrina na circulacdo sanguinea,
fazendo com que os eritrocitos fiquem revestidos de fibrina, levando ao aumento da adeséo
das hemacias a diferentes tipos celulares, principalmente as do endotélio vascular. Desta
forma a hipotensdo que ocorre paralelamente como consequéncia da resposta de fase aguda,
associada ao aumento da adesédo eritrocitaria, culminaria no bloqueio da microcirculacédo
vascular, oque poderia acarretar em infartos cerebrais (PARDINI, 2000). Outra hipétese
sugere que os parasitados intracelulares gerem a formacéo de citoaderéncias que levem a
formagdo de estruturas “Knob-like” entre as hemacias e o endotélio vascular encefalico e
ainda que promovam a ativacdo de uma resposta inflamatdéria que aumente os niveis de
citocinas como IL-1, IL-6 e de TNF-o, resultando em uma ampliagio dos ntimeros de
receptores das células endoteliais promovendo uma maior adesdo das hemaécias, culminando
em um bloqueio da microcirculacdo vascular cerebral (SCHETTERS e ELING, 1999).

Em bovinos foi observado que cepas atenuadas de Babesia bovis, levaram menos
frequentemente ao surgimento de sinais neurol6gicos associados a menor presenca de
sequestro capilar neuronal de eritrécitos parasitados, quando comparados as cepas nao
atenuadas, aventando desta forma a existéncia de cepas com maior grau de neuroinfectividade
(SONDGEROTH et al., 2013).

Ao que se refere ao diagnéstico de babesiose cerebral é necessario que ocorra a

identificacdo do parasito associado a presenca de alteracdes encefélicas na auséncia de outras
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afeccOes que poderiam acarretar nos sinais clinicos neuroldgicos, e nos animais que vierem a
obito a identificacdo do parasito nos capilares cerebrais é confirmatdrio da suspeita clinica
(SCHETTERS e ELING, 1999).

4. Alteracbes neuroldgicas em cdes com anaplasmose

Apesar de poucas pesquisas terem tentado correlacionar a presenca de doencas
neuroldgicas a cdes com anaplasmose, observa-se que alguns estudos sugeriram esta
possibilidade. Um estudo aferiu 246 cdes com diferentes etiologias neuroldgicas e verificou a
presenca de anticorpos anti-Anaplasma phagocytophilum em 51 destes animais, sendo que
nove destes apresentaram coinfeccdo com Borrelia burgdorferi. Os autores, no entanto
somente conseguiram correlacionar estatisticamente a presenca de anticorpos anti-A.
phagocytophilum a pacientes com neoplasias encefalicas. Entretanto, estes autores entdo
ressaltaram que, apesar de estatisticamente significativa, esta associacdo nao apresentava
relevancia clinica (JADERLUND et al., 2007). Outro estudo verificou a existéncia de sinais
neuroldgicos como andar em circulos e dor cervical em dois cées soropositivos para A.
phagocytophilum. Os sintomas neurolégicos foram rapidamente debelados ap6s a instituicdo
do tratamento a base de doxiciclina 7-8 mg/kg. Porém, em nenhum dos dois caes foi realizada
a coleta de material para diagnosticos diferenciais, desta forma ndo se pdde incriminar a
anaplasmose como causa dos sinais neurologicos (EBERTS et al., 2011). Outra possivel
evidéncia clinica da atuacdo da A. phagocytophilum como agente causal de sinais
neurolégicos em caes, foi descrita no Chile, onde um animal apresentando tetraparesia,
demonstrou aumento de mais de quatro vezes os valores dos titulos de anticorpos anti-
Anaplasma sp. Porém este cdo apresentava coinfeccdo com B. burgdorferi e também néo
foram coletados materiais para diagnosticos diferenciais, desta forma os autores também néo
puderam afirmar que as alteragdes decorreram exclusivamente devido a anaplasmose
(LOPEZ, et al., 2007).

Em uma area endémica para anaplasmose, foram avaliados cdes que apresentavam
concomitantemente a sorologia positiva para A. phagocytophilum presenca de sinais clinicos
de alteracGes neurologicas. A analise da presenca de anticorpos contra o patégeno no liquido
cefalorraquidiano através da técnica de Imunofluorescéncia indireta mostrou-se negativa em
todos os animais e também n&o foi evidenciada a presencga do parasito utilizando a técnica da
PCR no liquor de nenhum animal avaliado. Desta forma observou-se que o titulo de

anticorpos séricos para o agente ndo indica a presenca ativa do patégeno no encéfalo. Assim,
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o diagndstico definitivo de anaplasmose no SNC, ndo deve ser baseado somente na presenca
de anticorpos sericos contra o parasito, devendo haver associacdo com a presenca de
alteracbes neuroldgicas, e que nesta situacdo sempre deve ser realizado diagnésticos
diferencias a procura de outras causas bases para os sintomas neuroldgicos (JADERLUND, et
al., 2009).

5. Considerac6es finais

E importante ressaltar que se observa uma falta de consenso ao que se refere a
fisiopatogenia das alteragdes neuroldgicas de cdes com leishmaniose visceral e averigua-se
gue a patogenia ndo estd completamente elucidada. Diversos autores descrevem indmeras
possibilidades para que diferentes agentes consigam quebrar o isolamento do SNC
acarretando em lesdo. Nesse contexto, é possivel supor que a Leishmania sp. também consiga
penetrar no encéfalo de cées parasitados devido a descricdo de achados de DNA do parasito
em quase a totalidade destes animais, além da presenca de amastigotas no liquor. Porém, em
ambos 0s casos ndo pode ser afirmado que a penetracdo do agente no SNC faca parte da
patogenia das alteragdes neuroldgicas encontrada em cdes doentes, pois a presenca do
patégeno foi encontrada tanto em cdes com sintomas quanto em cdes sem sintomas
neuroldgicos. Por outro lado ndo se pode descartar tal possibilidade visto que nestes animais
foi realizada a eutanésia, conforme legislacdo brasileira, ndo podendo entdo verificar desta
forma se com o decorrer natural da doenca estes animais poderiam apresentar sintomas
neurolégicos.

Outra possibilidade para a existéncia de quadros neuroldgicos de cdes com LV seria
gue a resposta imune ou inflamatéria devido a doenca sistémica promoveria a quebra da BHE
ou BHL destes animais, permitindo assim a entrada de células inflamatorias ou anticorpos no
SNC acarretando em lesdes encefalicas. No entanto, mesmo apresentando um encéfalo com
caracteristicas pré-inflamatorias e lesbes histopatoldgicas, estes cdes ndo apresentaram
alteracdes clinicas neuroldgicas, desta forma ndo se pode afirmar que as alteracbes no SNC
encontradas nestes estudos acarretariam em quadros clinicos da doenca. Desta forma ainda
parece obscura a patogenia dos cdes com quadros clinicos neurolégicos da doenga, visto que
muitas das alteragOes que evidenciam o envolvimento do SNC na leishmaniose visceral, por
diversas vezes 0s cdes apresentavam-se sem sintomas neuroldgicos. Assim, faz-se necessario
mais estudos com relacdo a patogenia das alterages neurologicas decorrentes de infeccdo por
LV.
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Assim como se observa na leishmaniose visceral, através da ampla literatura
consultada, a ndo completa compreensdo da patogenia das manifestacbes neuroldgicas, de
igual modo acontece em decorréncia da erliquiose. Mas, tem-se sugerido, a possibilidade de
lesbes diretas pelo parasito, participacdo do sistema imune do hospedeiro e alteracdes
inflamatorias como possiveis causas das alteragdes neuroldgicas na erliquiose.

Com relacdo a babesiose, as alteragdes neuroldgicas de cdes com esta doenca séo
consideradas raras, e ndo existem sinais patognoménicos da doenca. Ao que se refere a
patogenicidade da doenca, esta ndo estd totalmente elucidada, embora se suponha que o
aumento da adesdo eritrocitaria ao endotélio vascular encefélico corrobore para as lesGes
histologicas observadas, como presenca de hemorragias, maldcia e edema. Outra
possibilidade para desencadear a doenca seria a presenca do aumento de citocinas pro-
inflamato6rias contribuindo para a adesdo das hemé&cias na microvasculatura cerebral.
Entretanto, a babesiose cerebral é associada a presenca da Babesia rossi, que até o atual
momento ndo foi descrita no Brasil.

Por fim, pela ampla literatura consultada, foi possivel observar que pouco se sabe em
relacdo a patogenia de cdes com anaplasmose associados a presenca de alteragdes
neuroldgicas. Mais estudos sdo necessarios para que se possa ter uma evidéncia melhor
fundamentada ao que se refere a capacidade do patogeno de causar alteracdes neuroldgicas

em caes.
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Capitulo 10 - Principais achados laboratoriais em bovinos com intoxicagao crénica
natural por Pteridium aquilinum na microrregido do Caparad, Espirito Santo, Brasil

ARCHANJO!, A. B.; PORFIRIO-PASSOS?, G.; SILVA3, M. A.; BEZERRAY A. O,;
PAULA°®, H.; NUNES®, L. C.

Introducéo

Hematuria enzodtica bovina (HEB) é uma das formas clinicas da intoxicacao cronica
causada por Pteridium aquilinum e se caracteriza por hematuria intermitente, anemia,
emagrecimento, raras vezes incontinéncia urinaria, e morte (TOKARNIA et al., 2012). Na
HEB a morte por anemia é devido a perda de sangue sem reposicdo pela medula Gssea
(RADOTITS et al., 2007).

Nos animais que desenvolvem este quadro toxico, as lesbes da doenga sdo encontradas
na bexiga com formacdo de nddulos de alguns milimetros ou formagdes com aspecto de
couve-flor com até centimetros de didmetro esbranquicadas, amarelas ou avermelhadas
(TOKARNIA et al., 2012). Estas lesdes estdo associadas aos varios principios carcinogénicos,
mutagénicos e imunossupressores de P. aquilinum (CAMPO et al., 1992) bem como da
presenca concomitante de papilomavirus (BALCOS et al. 2008).

Segundo Singh, Joshi e Ray (1972) em animais com HEB pode ocorrer uma
consideravel reducdo nos valores de hematocrito e hemoglobina, com anemia progressiva
devido a perda continua de sangue pela urina e um moderado grau de linfocitose e
neutropenia, devido a condicdo inflamatéria crénica.

No hemograma Pamakcu; Price e Bryan (1976) descreveram que ocorre discreta
leucocitose neutrofilica em alguns animais, quando ha infeccdo piogénica na bexiga. No
eritrograma ocorreram reducdes da hemoglobina e hemacias indicando anemia secundaria, no

entanto a taxa de sedimentacgdo do sangue (VHS) aumentou a medida que evoluiu a doenca.
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A urina de animais com HEB pode revelar quadros de macro ou microhematuria. A
macrohematuria se caracteriza pela presenca de coagulos de sangue na urina apés
centrifugacdo, enquanto que na microhematiria, o sangue pode ndo ser observado
macroscopicamente. Em casos de microhematuria, os animais apresentam a forma subclinica
da doenca e, portanto, podem revelar hematdcrito normal apos realizacdo de hemograma
(FALBO et al., 2005).

O exame de urina deve ser realizado em animais com HEB e a avaliagcdo do sedimento
urinério apresenta sensibilidade de 97,87% e especificidade de 100% sendo capaz de
diferenciar macro de microhemattria (SANCHEZ-VILLALOBOS et al., 2006).

Na avaliacdo da bioquimica sérica Ghergariu, Bale e Oros (1990) observaram
diminuicdo dos niveis séricos de calcio, fosforo e magnésio, enquanto que Singh, Joshi e Ray
(1972) encontraram aumento da creatinina em bovinos com este mesmo quadro clinico.

Objetivou-se com este trabalho definir os principais achados hematoldgicos,
bioquimicos e urinarios de bovinos intoxicados cronica e naturalmente por Pteridium
aquilinum com a forma clinica e subclinica de hematdria enzodtica, na microrregido do

Capara0, Sul do Espirito Santo, Brasil.

Material e métodos

Durante o periodo de 2010 a 2012, foram visitadas 53 propriedades rurais na
microrregido do Capara0, Sul do Espirito Santo com historico de hematdria enzodtica bovina
nos ultimos cinco anos e ou existéncia de Pteridium aquilinum. As propriedades localizam-se
nos municipios de: lina, Ibatiba, Ibitirama, Irupi, Dores do Rio Preto, Divino Séo Lourenco,
Guacui, Muniz Freire, Alegre e Sdo José do Calcado que fazem parte da microrregido do
Capara0, ES.

Foram realizados exames laboratoriais em 106 bovinos, fémeas, adultas, sem raca
definida. De cada animal foram coletados 14,5 mL de sangue total por punc¢édo da veia caudal,
em tubos a vacuo, estéreis com e sem anticoagulante. Para realizagdo do hemograma e
determinacéo da proteina plasmatica total utilizaram-se 4,5 mL de sangue com anticoagulante
sal di-sédico do &cido diaminotetracético (EDTA). Para as andlises bioquimicas foram
utilizados 10 mL de sangue sem anticoagulante para centrifugacdo (5000 rpm/10 minutos) e

armazenamento do soro e plasma a -20 °C por um periodo de, no maximo, 48 horas.
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A coleta da urina foi feita por miccdo espontanea, sendo utilizados 10 mL para a
uroandlise. Foi realizado o exame quimico da urina por meio de fitas reagentes (Uritest®).
Todas as amostras coletadas foram acondicionadas em isopor contendo gelo e enviadas ao
Laboratorio de Patologia Animal da Universidade Federal do Espirito Santo.

No laboratério as amostras de sangue foram processadas para realizacdo da contagem
total de hemacias, determinacdo do hematocrito por centrifugacdo e volume corpuscular
médio (VCM) e concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) por calculos
aritméticos para a classificacdo dos tipos de anemia. O nimero de leucdcitos totais foi obtido
em cadmara de Neubauer, determinacdo da hemoglobina por espectrofotometria e proteinas
plasmaticas totais por refratometria.

O soro foi utilizado para obtencdo dos valores séricos de creatinina, uréia, calcio e
magnésio.

A sedimentoscopia urinaria foi feita apds centrifugacdo da urina (2000 rpm/5 minutos)
com contagem de hemacias utilizando a cAmara de Neubauer para a determinacdo da presenca
de macro ou microhematdria segundo Falbo et al. (2005).

A avaliacdo estatistica foi por andlise descritiva e para cada varidvel estudada a
presenca de hematuria foi comparada pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis com 5%

de probabilidade.

Resultados

Dos 106 animais avaliados, 34,90% (37/106) apresentaram as formas subclinica ou
clinica da hematuria enzootica, destes 51,35% (19/37) revelaram microhematuria e 48,65%
(18/37) macrohematuria.

Na avaliacdo da série vermelha, 16,04% (17/106) dos bovinos revelaram anemia
enquanto que em 83,96% (89/106) a anemia ndo foi verificada. Dentre os animais anémicos
82,35% (14/17) apresentaram anemia do tipo normocitica normocrémica (ANN) e 17,65%
(3/17) anemia normocitica hipocrémica (ANH). Quando comparada a existéncia de hematdria
e anemia verificou-se que 42,86% (6/14) dos animais com ANN apresentaram
macrohematuria enquanto que 57,14% (8/14) ndo revelaram qualquer tipo de hematuria e
100% (3/3) dos ANH mostraram macrohematuria. Nenhum dos animais anémicos revelou
microhematuria. Dentre 0s animais ndo anémicos, 21,35% (19/89) revelaram microhematdria,
10,11% (9/89) macrohematuria e em 68,54% (61/89) néo foi verificada presenca de qualquer
tipo de hematdria.
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A leucopenia foi observada em 52,83% (56/106) dos bovinos avaliados enquanto que
leucocitose foi observada em 13,20% (14/106). Em 33,96% (36/106) dos animais a
leucometria foi observada dentro da normalidade.

Dentre os animais com leucopenia 14,28% (8/56) revelaram microhematdria, 16,08%
(9/56) macrohematuria e 69,64% (39/56) ndo apresentaram qualquer tipo de hematdria. Dos
bovinos com leucocitose 14,28% (2/14) mostraram microhemataria, 21,42% (3/14)
macrohematuria e 64,3% (9/14) néo revelaram hematuria. Os animais com leucometria dentro
dos valores de normalidade 25% (9/36) tiveram microhematiria, 16,66% (6/36)
macrohematuria e 58,34% (21/36) ndo apresentaram qualquer tipo de hematdria.

Para as determinacdes de proteinas plasmaticas totais (PPT), a hipoproteinemia foi
observada em 8,49% (9/106) e hiperproteinemia ocorreu em 5,66% (6/106). Em 85,85%
(91/106) dos bovinos os niveis de PPT estavam dentro da normalidade.

Dentre os animais com hipoproteinemia nenhum apresentou microhematuria, 45,45%
(4/9) revelaram macrohematuria e 54,55% (5/9) ndo revelaram hematdria. Enquanto que nos
animais com hiperproteinemia 33,33% (2/6) apresentaram microhematuria, 33,33% (2/6)
macrohematuria e 33,34% (2/6) ndo revelaram qualquer tipo de hemataria. Nos animais com
PPT dentro da normalidade, 18,68% (17/91) revelaram microhematdria, 13,18% (12/91)
macrohematuria e 68,14% (62/91) ndo revelaram hematuria.

Em relacdo ao calcio sérico total, a hipocalcemia ocorreu em 75,48% (80/106) dos
animais, a hipercalcemia em 12,26% (13/106) e em 12,26% (13/106) evidenciou-se valores de
célcio dentro da normalidade.

Dentre os animais que revelaram hipocalcemia, 21,25% (17/80) revelaram
microhematuria, 16,25% (13/80) macrohematuria e 62,50% (50/80) destes ndo mostraram
hematdria. Dentre os hipercalcémicos, 7,69% (1/13) apesentaram microhemataria, 7,69%
(1/13) macrohematuria e 84,62% (11/13) ndo apresentaram hematuria. Dentre 0s animais com
niveis de célcio sérico normal, 7,69% (1/13) revelaram microhematdria e 30,78% (4/13)
macrohematuria e 61,53% (8/13) ndo mostraram hematdria.

Na determinacdo do magnésio sérico foi observado em 22,64% (24/106) dos animais
com hipermagnesinemia e 10,38% (11/106) com hipomagnesinemia enquanto que 66,98%
(71/106) dos animais apresentaram valores de magnésio dentro da normalidade. Nos animais
com hipermagnesinemia, 8,34% (2/24) exibiram microhematiria, 28,16% (7/24)
macrohematuria e 62,50% (15/24) ndo revelaram hemataria. Dos individuos com

hipomagnesinemia, 18,18% (2/11) foram observados com microhematuria, 18,18% (2/11)
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com macrohematuria e 63,64% (7/11) ndo apresentaram hematdria. Dentre 0s animais com
niveis de magnésio dentro da normalidade 21,12% (15/71) foram observados com
microhematuria, 12,69% (9/71) com macrohematuria e 66,19% (47/71) ndo apresentaram
hematdria.

Na determinagdo do analito uréia sérica, foram observados 41,52% (44/106) dos
animais com valores elevados de ureia, 30,18% (32/106) com valores de uréia abaixo da
normalidade para espécie e 28,30% (30/106) com valores dentro da normalidade. Nos animais
urémicos 18,18% (8/44) foram detectados com microhematuria, 6,82% (3/44) com
macrohematuria e 75% (33/44) ndo revelaram hematudria. Em relagdo aos animais com uréia
abaixo da normalidade, 18,75% (6/32) revelaram microhematuria, 34,38% (11/32)
macrohematuria e 46,87 (15/32) ndo apresentaram hematuria. Dentre 0s animais sem
alteracbes nos niveis de uréia 16,67% (5/30) houve presenca de microhematuria, 13,33%
(4/30) macrohematuria e 70% (21/30) ndo apresentaram hematdria.

Em relacdo aos niveis séricos de creatinina observou-se que 17,92% (19/106) dos
animais revelaram creatinina abaixo dos valores de referéncia, 25,48% (27/106) creatinina
acima da normalidade e 56,60% (60/106) com valores normais.

Nos animais com creatinina abaixo dos valores de referéncia, 5,26% (1/19) mostraram
microhematuria, 15,80% (3/19) macrohematdria e 78,94% (15/19) ndo apresentaram
hematuria. Dentre os bovinos com creatinina acima da normalidade, 14,81% (4/27)
mostraram microhematdria, 18,53% (5/27) macrohematuiria e 66,66% (18/27) ndo
apresentaram hematuria. Para os animais com dosagens de creatinina dentro da normalidade,
23,33% (14/60) apresentaram microhematiria, 16,67% (10/60) macrohematiria e 60%
(36/60) nao revelaram hematdria.

Na interpretacdo dos resultados dos exames quimicos da urina observou-se que 0s
valores obtidos para urobilinogénio, bilirrubina, proteina urinéria, nitritos, corpos ceténicos,
acido ascorbico, glicose, pH e densidade urinaria ndo apresentaram significado clinico.

A analise estatistica pelo método de Kruskal-Wallis ndo demonstrou diferenca

significativa entre nenhuma das variaveis avaliadas neste estudo.

Discusséo
A constatacdo de HEB em fémeas na regido sul do Estado do Espirito foi realizada por

Silva et al. (2009), no entanto, estes autores encontraram prevaléncia de casos maior do que a
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encontrada neste estudo. Acredita-se que esta reducdo do nimero de casos pode ser devida a
uma melhoria da conscientizacdo dos proprietarios da regido em prevenir a doenca.

A presenca de micro ou macrohematdria encontrada neste estudo tambeém foi
verificada por Falbo et al. (2005), Sdnchez-Villalobos et al. (2006) e Silva et al. (2009; 2012).
De acordo com Durdo, Ferreira e Cabral (1995) macro e microhematlria sdo achados
frequentes em animais com HEB e a duracdo destas alteracdes varia de um animal para outro,
e podem ser separadas por periodos de remissdo com duracdo de semanas a anos. Este fato
também foi observado neste estudo em que houve variacdo da intensidade da micro ou
macrohematuria entre os animais avaliados. A microhematdria, entretanto, por evidenciar a
forma subclinica da doenca pode levar ao estabelecimento erréneo ou tardio do diagnostico.
No entanto, Silva et al. (2012) verificaram macrohematuria em 50% das bexigas avaliadas e
microhematdria em 50% e observaram maior prevaléncia da doenca em fémeas 63,05% do
que em machos (36,95%).

Sabe-se que o ptaquilosideo, um dos principios toxicos de Pteridium aquilinum, afeta
a medula 6ssea e causa anemia aplastica crénica e imunodeficiéncia, limitando o organismo
na defesa contra virus tumorais (MARCAL, 2003), e mesmo animais que apresentem o
quadro agudo da intoxicacdo podem apresentar anemia (ANJOS et al., 2008).

Neste trabalho foi verificada presenca de anemia em animais cronicamente intoxicados
por samambaia e constatou-se que a maioria destes revelou anemia classificada como
normocitica normocrémica. Estes dados sdo semelhantes aos observados por Anjos et al.
(2008), no entanto, estes autores avaliaram animais com o quadro agudo da intoxicacdo. Por
outro lado, Pinto et al. (2007) observaram anemia do tipo microcitico normocrémico em
animais com intoxicacdo aguda. Pinto (2010) também classificou morfologicamente as
anemias observadas numa populacdo de 61 vacas com sintomas clinicos de hematlria
enzoodtica bovina e observou predominio do tipo normocitica hipocrémica seguida pelo tipo
macrocitica hipocrémica.

Outro fator que pode desencadear a anemia em animais com HEB é o fato de tratar-se
de doenca crénica com perda continua de sangue pela urina que leva a anemia arregenerativa,
sem reposicdo pela medula 6ssea e pode causar morte dos animais (RADOTITS et al., 2007;
GABRIEL et al., 2009). De acordo com Singh, Joshi e Ray (1972) também hé& reducdo do
hematocrito e da hemoglobina. Em estudo realizado por Pinto et al. (2007) o exame da

medula 6ssea mostrou rarefacdo do tecido hematopoiético, com auséncia de megacariécitos e
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alteracBes nas linhagens de celulas eritrdides, em animais com intoxicacdo aguda por P.
aquilinum.

Para Singh, Joshi e Ray (1972) em animais com HEB ha aumento da fragilidade de
eritrécitos enquanto que para Pamakcu, Price e Bryan (1976) ocorre reducdo da hemoglobina
e hemacias indicando anemia secundaria. Segundo Falbo et al. (2005) o hematdcrito normal
associado a presenca de microhematuria indica que ha animais com a forma subclinica da
doenca.

A presenca de leucopenia foi observada na maioria dos animais avaliados neste estudo
e pode ser constatada também em animais com quadros agudos da doencga conforme Anjos et
al. (2008). Por outro lado, animais com HEB podem apresentar linfocitose e neutropenia
devido a inflamacdo crénica (SINGH; JOSHI; RAY, 1972). Achados como linfopenia e
leucocitose com neutrofilia também foram descritos por Gabriel et al. (2009). Pinto et al.
(2007) verificaram, no hemograma de animais com intoxicacdo aguda, panleucopenia, com
diminuicdo acentuada dos leucdcitos granulécitos, linfocitose relativa, trombocitopenia.

Acredita-se que o achado de leucopenia, embora inespecifico, possa ser associado a
imunodepressdo dos animais ou a ocorréncia concomitante de afeccdes virais, no entanto, ndo
foi realizada a contagem diferencial de leucécitos ou testes de deteccdo viral nos animais
avaliados neste estudo.

De acordo com Singh, Joshi e Ray (1972) e Ghergariu, Bale e Oros (1990) o exame
bioguimico de animais com HEB revela diminuicdo nos niveis séricos de calcio. No presente
trabalho a maioria dos animais também revelou hipocalcemia. Este dado pode estar associado
ao fato dos animais utilizados no experimento serem bovinos fémeas, em sua grande maioria,
em estado de lactacdo, o que diminuiu os niveis séricos de célcio devido ao deslocamento
deste mineral para o leite (RADOTITS et al., 2007). Uma outra explicacdo para a
hipocalcemia observada nos animais deste estudo pode ser devida aos niveis de célcio no solo
da regido sul do Espirito Santo que é de baixo a médio (MESQUITA et al., 2007). Este fato
acarretaria pouca disponibilidade deste mineral nas pastagens e por consequencia um déficit
nutricional de célcio para os animais.

Singh, Joshi e Ray (1972) encontraram aumento da creatinina em bovinos com HEB.
No presente trabalho os niveis de creatinina, na maioria dos bovinos, foram encontrados
dentro dos limites de normalidade. Entretanto, em relacdo a uréia observaram-se valores
acima do normal. Estes dados diferem dos reportados na literatura, uma vez que, séo citados

quadros de insuficiéncia renal em animais com HEB pelo aparecimento de lesdes
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glomerulares provocadas pelas hemécias, pela anemia arregenerativa e pelas lesdes renais por
via ascendente (NUNES et al, 2011).

Em relacdo aos niveis de magnesio, Ghergariu, Bale e Oros (1990) observaram
diminuicdo dos niveis séricos de magnésio em animais com HEB. Neste estudo a maioria dos
animais apresentou valores normais para este analito semelhante ao descrito por Falbo et al.
(2005). Por outro lado, os dados deste estudo também revelaram presenca de
hipermagnesemia e de hipomagnesinemia. De acordo com Mesquita et al. (2007) a regido sul
do Espirito Santo apresenta teores de magnésio no solo de baixo a médio o que pode implicar
em oscilagOes na disponibilidade deste mineral via alimentagé&o para 0s bovinos.

Neste estudo o exame quimico da urina ndo revelou alteracGes significativas, porém é
possivel realizar a uroanalise por meio deste teste. Segundo Sanchez-Villalobos et al. (2006) a
utilizacdo das tiras reativas para o exame da urina demonstra sensibilidade, no entanto, este
método ndo diagnostica animais em quadros subclinicos da doenca. Por outro lado, estes
mesmos autores relatam que o exame do sedimento urinério apresenta alta sensibilidade e
especificidade e pode ser utilizado para diferenciacdo dos quadros de macro e

microhematdria.

Concluséo

Conclui-se neste estudo que os achados hematologicos, bioquimicos e urinarios de
bovinos intoxicados crénica e naturalmente por Pteridium aquilinum sdo inespecificos ndo
sendo possivel associar qualquer parametro com as formas clinica ou subclinica da hematdria
enzodtica embora tenha sido encontrada maior prevaléncia microhematiria nos animais

avaliados.
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Capitulo 11 - Anti-inflamatdrios ndo esteroidais: mecanismo de acéo, eficacia e
viabilidade da utilizacdo na prevencao da lute6lise em vacas

OLIVEIRA, F.A.%; LOPES, A.C.%, TORRES, C.A.A 2%, PENITENTE FILHO, J.M.P.%;
BOLZAN, R.P.>; RANGEL, 0.J.P.%; MORAES, R.M.”

1. Introducgéo

A lucratividade na pecuéria leiteira e de corte é diretamente dependente da eficiéncia
reprodutiva, sendo o fator que, isoladamente, mais afeta a produtividade de um rebanho. No
caso dos bovinos, a mortalidade pré-natal, embrionéaria e fetal, ¢ uma das maiores causas de
falhas reprodutivas, conforme revisado por Santos et al (2004) e Sartori (2004). Até o dia 17
pOs-concepcdo, ocorrem as maiores taxas de perda embriondria, sendo este periodo
considerado critico para o reconhecimento materno da gestacdo (MIALON et al., 1993) e
determinante do indice de prenhez.

De fato, Humblot (2001) reportou a ocorréncia de 20,5 a 43,6% de mortalidade
embrionaria até o dia 25 pos-inseminacdo em rebanhos franceses, Santos et al (2004)
sugeriram que a mortalidade embrionaria em vacas de leite de alta producdo é maior do que
nas demais categorias, podendo se aproximar a 60% até o dia 28 pds-inseminacédo, e Kunz et
al (2002) encontraram taxas de mortalidade entre 20% e 40% até os dias 21 e 22 pos-
inseminacdo em vacas de corte.

Neste periodo de reconhecimento materno e estabelecimento da gestacdo, ocorrem
varias interacdes entre o concepto, o Utero e o corpo liteo (AROSH et al., 2004). O concepto
bovino secreta interferon-tau (IFN-1) com pico de secrecéo entre 0 17° e 0 22° dia de gestacéo
que serd responsavel pela inibicdo da liberacdo endometrial de PGF.0. (KERBLER et al.,
1997), inibindo assim a luteolise.

O bloqueio da lutedlise, provavelmente, depende da quantidade total de IFN-t
secretada e da area do limen uterino ocupada pelo concepto (MANN et al., 1999). Dessa

forma, o0 sucesso no estabelecimento da gestacdo depende de um delicado equilibrio entre os
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mecanismos luteoliticos, desencadeadores da lutedlise, e os mecanismos anti-luteoliticos,
orquestrados pelo concepto, para bloguear os primeiros.

A falha do reconhecimento materno da gestdo induz a luteélise, promovida pela
prostaglandina F2a (PGF2a), com consequente diminui¢do da concentragdo de progesterona e
inicio de um novo ciclo reprodutivo (NISWENDER, 2000, THATCHER et a.l, 2001).

As prostaglandinas sdo sintetizadas a partir do acido araquiddnico, sendo catalisada
pelas ciclo-oxigenases. Existem duas isoformas da ciclo-oxigenase: COX-1, que é encontrada
em Vvarios tecidos e sdo responsaveis por funcdes de manutencdo, e COX-2 uma enzima
induzivel que dirige a sintese de PGF2o (MITCHELL & TRAUTMAN, 1993). Tem sido
demonstrado que os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), em determinadas
circunstancias podem diminuir as perdas embrionarias, por estender o tempo de vida do corpo
liteo nas vacas (ODENSVIK et al., 1998) ou bloquear a biossintese de PGF2a
(KONIGSSON et al., 2002).

Estratégias anti-luteoliticas utilizando AINEs objetivam incrementar a probabilidade
de sucesso da gestacdo pela interferéncia no processo de reconhecimento materno. Tais
estratégias visam a diminuicdo da capacidade luteolitica da unidade maternal, ou seja inibir a
sintese de prostaglandina, atrasando o ciclo estral. Acredita-se que este atraso permite ao
concepto se desenvolver e produzir IFN-t suficiente para prevenir a lutedlise e manter a
gestacdo (AKE-LOPEZ et al., 2005).

2. Mecanismo de Agédo

Os AINEs possuem acdo periférica (antiinflamatéria, analgésica, antitrombotica e
antiendotdxicas) e sobre o SNC (antipirética e analgésica). Tais acdes devem-se em parte a
atividade inibitdria que tais substancias possuem sobre as enzimas que degradam o acido
araquidénico, a lipoxigenase e a cicloxigenase (COX). A ciclooxigenase possui duas
isoformas (COX 1 e 2), estas enzimas tém como funcdo catalisar e transformar o acido
araquidénico em prostaglandinas e os AINEs possuem capacidade de inibir a atividade de
ambas as enzimas (ELLI et al., 2001; RADI e KHAN, 2006).

O conceito de utilizagdo de AINEs para inibir a sintese de prostaglandina ndo é novo,
Odensvik et al. (1998) relataram que em novilhas, a lutedlise e a expressao do estro podem
ser adiadas pela administracdo de AINEs, devido estes serem capazes de inibir a sintese de
PGF2a no endométrio. Podendo favorecer a manutencao do corpo liteo no periodo critico de

reconhecimento materno da gestacdo (BINELLI et al., 2001).
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Atualmente sabe-se que as prostaglandinas estdo presentes em todos os tecidos
animais, exercendo varias funcGes. As prostaglandinas, assim como os leucotrienos, tém sua
sintese desencadeada por estimulos nas membranas celulares, que podem ser de natureza
fisiologica, farmacoldgica ou patologica. Quimicamente, sdo parte de um grupo chamado
eicosanoides, derivado do acido araquidénico (C 20:4), que sofre ciclizacdo por acdo da
enzima cicloxigenase (COX). Séo divididas de acordo com sua estrutura e funcao, produzindo
efeitos biologicos diferentes. Possuem quatro grandes grupos: A, B, E e F (MARQUES,
2006).

Por acédo da fosfolipase A, o &cido araquiddnico, constituinte normal dos fosfolipidios
das membranas, é entdo convertido. Este acido liberado é entdo substrato para duas vias
enzimaticas, a das cicloxigenases (COX), que desencadeiam a sintese das prostaglandinas e
dos tromboxanos, e a via das lipoxigenases, responsavel pela sintese dos leucotrienos
(SCHUSTER, 2002; BAO et al., 2002; NOMURA et al., 2004; MARQUES, 2006), conforme

indicado na Figura 1.
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Figura 1. Fonte: Kummer et al., 2002
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A sintese das prostaglandinas inicia-se com a COX catalisando a adicdo de oxigénio
molecular ao 4acido araquidénico, formando-se um produto intermediario, o PGG ou
prostaglandina G2. No outro lado da membrana, a COX cumpre sua funcdo como
peroxidases, reduzindo a PG2 a PGH2. Estas prostaglandinas primarias, por assim dizer, tém
pouca atividade, mas sdo substratos para formacdo das diversas prostaglandinas com
atividade, como PGD2, PGE2, PGF2a e prostaciclinas (PGI2; HASCELIK, 2001; SALMAN
et al., 2004; BOTTING, 2006; SARAF, 2008).

Na reproducdo de ruminantes, a prostaglandina F2a (PGF2a), tem um reconhecido
mecanismo que leva a regressao do corpo lateo (CL; lutedlise) e consequentemente inicio de
um novo ciclo estral (ODENSVIK et al., 1989; MEIDAN et al., 1999; CARAMBULA et al.,
2002). O corpo lateo participa da maioria dos processos reprodutivos. Ele € um orgéao
endocrino transiente, formado da ruptura do foliculo ovulatorio e sua fung&o primaria é chave
importante em muitos processos reprodutivos como a ovulagéo, ciclo estral, reconhecimento
materno da gestacdo e sobrevivéncia embrionaria. A principal funcdo do CL é a producéao de
progesterona, a qual prepara o endométrio para implantacdo e manutencdo da gestacdo
(MILVAE, 2000; WEBB et al., 2002).

Durante o ciclo estral, a lutedlise ocorre em torno de 16 dias pds-ovulacao
(GONCALVES et al., 2001). Esta lise ocorre devido a secregdo de prostaglandina (PGF2a),
de maneira pulsatil, pelo Utero (PETERSON et al., 1975). O bloqueio da sintese de P4 resulta
da interagdo da PGF2a com os receptores localizados nas células luteais esteroidogénicas

(ANDERSON et al., 2001)

3. Eficécia da Utilizacao

Tratamento de fémeas com diferentes AINES, visando incremento nas taxas
reprodutivas vem sendo estudados. Pugliesi et al. (2011), relataram que o flunixim
meglumine (FM), um AINE, ¢é capaz de reduzir a proeminéncia dos pulsos de PGF2a em
novilhas, quando administrados no dia 16 do ciclo estral, atrasando 0 momento da lutedlise,
mantendo por maior tempo os niveis de progesterona. Neste estudo a dose eficiente foi de 2,5
mg/Kg de FM, a cada 8 horas, e a inibicdo dos pulsos de PGF2a foi aferida através das
concentragfes do seu um metabdlito PGFM. Este mesmo autor afirmou que a eficacia da
administracdo do FM em reduzir a sintese de PGF2a depende da fase do ciclo estral, sendo
menos eficaz em inibir a sintese de PGF2a durante a lutedlise quando comparado com a pré

lutedlise (PUGLIESI et al., 2011).
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Outros pesquisadores também relataram esse efeito dos AINEs em retardarem a
lutedlise, havendo aumento no intervalo entre estros, utilizando em suas pesquisas FM
(AIUMLAMAI et al., 1990; ODENSVIK & GUSTAFSSON, 1994; AKE-LOPEZ et al.,
2005) ou meloxicam (AMIRIDIS et al., 2009). Portanto, maior desenvolvimento embrionario
poderia ocorrer como consequéncia do prolongamento do ciclo estral, aumentando a secrecéo
de IFN-t a um nivel suficiente para induzir o reconhecimento da gestacdo (AKE-LOPEZ et
al., 2005).

Amiridis et al. (2009) avaliaram a eficicia da administracdo de diferentes AINEsS:
flunixin meglumine; cetoprofeno; e meloxicam em novilhas. No final, eles chegaram a
conclusdo de que o meloxicam é muito mais potente do que os outros dois, 0s animais que
receberam meloxicam apresentarem o ciclo estral mais longo.

A administracdo de AINEs, como substancias inibidoras da sintese das
prostaglandinas, a fim de evitar a lutedlise em bovinos, vem sendo amplamente utilizada no
momento da inovulacdo dos embriGes nas receptoras (ELLI et al., 2001), apesar desse
tratamento ndo ser durante o periodo critico, ¢ possivel que a liberagdo de PGF2a resultante
das manipulacGes associadas a transferéncia de embrides estimule precocemente a lutedlise,
sendo assim, ¢ esperado que os AINEs sejam capazes de suprir a sintese e secre¢dao de PGF2a
em resposta a manipulacdo do utero (WANN e RANDEL, 1990).

Elli et al. (2001), utilizando o AINE ibuprofeno, na dose de 5mg/kg, que apresenta
uma agdo sobre a COX-2 semelhante ao FM, uma hora antes da inovulagdo dos embrides no
dia 7, em receptoras Holandesas, apresentaram maiores taxas de prenhez para 0s animais
tratados quando comparados aos nao tratados. Os embriBes utilizados correspondiam a um
programa de TE convencional e criopreservados. A taxa de prenhez do grupo tratado com
ibuprofeno apresentou diferenca (P<0,05) em relacdo ao grupo controle (82% vs 56%,
respectivamente). Em outro estudo, Pugh et al. (2004), constataram que a utilizacdo de
aspirina (acido acetilsalicilico; inibidor da COX-2), no dia 7 do ciclo estral, logo antes da
transferéncia de embrides, induziu um aumento significativo de 18% na taxa de prenhez. Da
mesma forma, Scenna et al. (2005) conseguiram constatar o efeito (P<0,05) do FM no
acréscimo das taxas de prenhez em vacas e novilhas, utilizadas como receptoras de embrifes
de origem: a fresco ou congelado.

Dentro desse contexto, pesquisas recentes também demonstraram essas melhoras na
taxa de prenhez. Narvaez et al. (2010), ao trabalharem com receptoras bovinas inovuladas

com embrides congelados, verificaram um aumento significativo nas taxas de concep¢éo nos
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animais que apresentaram dificuldade de manipulagéo do trato reprodutivo e foram tratados
com o ibuprofeno, uma hora antes das inovulacées, em relacdo ao grupo controle.

Ribeiro Filho (2011) relatou apos o tratamento com FM haver melhoras nas taxas de
concepcao apenas das receptoras com dificuldade de transposigdo cervical. Entretanto, foi
encontrado resultados divergentes dos estudos anteriores por Bulbul et al. (2010) o qual nédo
encontraram efeito significativo na aplicagdo do FM antes da inovulacdo dos embrifes, em
novilhas Hereford x Angus e Pardo-Suico, respectivamente.

Outros autores, ja avaliaram a utilizacgdo de AINEs em vacas inseminadas
convencionalmente ou em protocolos de inseminacéo artificial em tempo fixo, e encontraram
resultados diversos. Merril et al. (2003), observaram tendéncia de maior taxa de prenhez em
vacas tratadas com FM no dia 14 ap0s inseminacdo em comparacdo a vacas sem nenhum
tratamento. Merril et al. (2007) também relataram que vacas que receberam FM 14 d apos a
IA tiveram taxas de prenhez 10% maiores e concentragdo de PGFM no soro 21% menor do
gue os animais do grupo controle. Entretanto, os animais utilizados em ambos experimentos
foram induzidos ao estresse por transporte, o que pode ter influenciado a resposta ao AINE,
visto que manejos estressantes apds inseminacgdo artificial podem induzir a reabsor¢éo
embrionaria (Hansen et al., 2002). Dessa forma, a inibicdo de tal liberacdo pode explicar o
aumento nas taxas de prenhez observadas.

Guzeloglu et al. (2007) trataram novilhas da raca Holandesa com FM na noite do dia
15 e na manhd do dia 16 pds-inseminacdo (ou seja, 12 horas de intervalo), esta € uma
sequéncia de tempo associado com 0s processos de reconhecimento da gestacdo que mantém
0 corpo luteo, e observaram maiores taxas de prenhez nos animais tratados em relacdo aos
animais controle. Possivelmente o tratamento com FM inibiu temporariamente a liberacéo de
PGF2a de forma a favorecer o estabelecimento dos mecanismos anti-luteoliticos do concepto
(producdo de IFN-T), o que resultou em menor mortalidade embrionaria.

Entretanto diversos pesquisadores em estudos mais recentes ndo encontraram
melhoras para as taxas de prenhez com utilizacio de AINE no periodo critico do
reconhecimento materno da gestacdo. Segundo Pfeider et al. (2008) a taxa de prenhez néo foi
influenciada pela aplicagdo de FM no 14° dia apos inseminag&o artificial em vacas no pos-
parto e em novilhas inseminadas. Lucacin & Neto (2008) também relataram ndo haver
diferenca na taxa de gestacéo, entretanto os animais ndo gestantes no grupo tratado com FM
apresentaram maior persisténcia folicular em relacdo aos animais do grupo controle. Os

resultados indicam que o FM administrado durante o periodo critico de vacas submetidas a
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IATF ndo influenciou a concentracdo de progesterona e a taxa de gestacdo, porém influenciou
a ocorréncia de persisténcia folicular.

Amiridis et al. (2009) avaliaram a administracdo do meloxicam em vacas e nao
encontraram melhores taxas de prenhez no grupo tratado. Por sua vez Erdem & Guzeloglu
(2010) administraram 0,5 mg/kg de meloxicam por via subcutdnea no dia 15 apds a
inseminacdo em novilhas holandesas de 15 a 18 meses. A taxa de prenhez foi de 24,3% no
grupo tratado com meloxicam e 52% no grupo controle, sendo assim concluiram que os
efeitos diretos e indiretos deste no ambiente uterino e ou embrides ndo séo favoraveis, pelo
menos durante o inicio da gestacdo em bovinos. Com base nos resultados deste estudo, €
sugerido que a utilizacdo de meloxicam deve ser evitada no periodo critico da gestacéo.

As taxas de gestacdo também foram reduzidas em um estudo com a utilizacdo de FM
em relacdo ao controle em novilhas, e no mesmo estudo ndo houve diferencas quanto a taxa
de gestacdo em vacas, sobre o mesmo tratamento (GEARY et al., 2010), os autores relataram
acreditar que estes resultados eram devido as novilhas serem mais sensiveis do que as vacas
para os efeitos da manipulacdo ou apresentarem desconhecidos efeitos negativos da injecéo de
FM, ou que a dosagem de FM utilizada foi eficaz para aliviar efeitos da manipulacdo em
vacas, mas ndao em novilhas.

Em outro estudo Lucacin et al. (2010) administraram a dose 1,1 mg / kg de FM (grupo
tratado) e solucédo salina (grupo controle), entre os dias 11 e 16 apds IATF dos animais. Os
pesquisadores ndo encontraram nenhuma diferenga entre as concentragdes de progesterona e
as taxas de gestacdo entre os grupos. Rabaglino et al. (2010) também ndo encontraram
diferencas nas taxas de gestacdo entre os grupos tratados com FM e controle, entretanto o
tratamento foi constituido de apenas duas doses, uma no dia 15 e outra no dia 16 pés IATF.

Geary et al. (2010) realizaram trés experimentos para avaliar os efeitos do FM sobre
as taxas de prenhez em novilhas e vacas Angus. Nos trés experimentos foi administrado o FM
no 13°dia apo6s a IATF diferindo quanto ao protocolo de sincronizacdo da ovulacdo. Nao foi
notado diferenca nas taxas de gestacdo do grupo controle comparado com o grupo tratado em
todos experimentos. Corroborando, Rossettia et al. (2011) administraram uma Unica dose de
FM em vacas Nelore e ndo verificaram diferencas quanto a taxa de gestacdo e nem das

concentracgdes de P4.

4. Viabilidade
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A maioria das pesquisas desenvolvidas como alternativas para o aumento da
produtividade pecudaria ndo apresenta nem discute a economicidade da aplicacdo das novas
propostas biologicas estudadas; restringe-se aos fatores técnicos e desconsidera o impacto
econémico gerado pelos resultados observados (GEARY et al., 2010). Portanto, a necessidade
de observacdo dessa varia¢do no aspecto econdmico das técnicas € importante, uma vez que a
eficiéncia econémica € fundamental para manutencdo de qualquer atividade pecuaria
(FERREIRA et al., 2004).

Em transferéncia de embrides os resultados encontrados por diversos pesquisadores
comprovam que a utilizagdo de AINEs aumenta a taxa de concepgéo (ELLI et al., 2001; 2004;
NARVAEZ et al., 2010; RIBEIRO FILHO et al., 2011), como normalmente o processo de
transferéncia de embrides e o material genético transferido séo de alto valor, provavelmente a
utilizacdo de AINEs nesse sentido sera viavel, entretanto ainda ndo ha trabalhos que
relacionam a viabilidade desta com o aumento das taxas de prenhez.

Na monta natural a mortalidade embrionaria € considerada como um problema
importante, devido estar relacionada a reducao da fertilidade em bovinos. Taxa de fertilizacédo
em vacas leiteiras, dependendo do estado da vaca, situa entre 55% e 98% (Santos et al.,
2004), em novilhas essa taxa pode chegar a 100% (SARTORI et al., 2002). Perto de 40% das
perdas embrionarias sdo provaveis de acontecer entre os dias 8 e 17 de prenhez (THATCHER
et al., 1994). Portanto, qualquer tentativa bem sucedida de reduzir a mortalidade embrionaria
precoce durante a gestacdo pode melhorar a eficiéncia reprodutiva.

Sabe-se ainda que vacas submetidas a inseminac&o artificial por tempo fixo sdo mais
propensas a fases luteais de curta duracéo, pois a ovulacdo induzida muitas vezes ndo permite
gue o Utero tenha exposicao adequada ao estrogénio no periodo pré-ovulatorio, resultando em
aumento da responsividade uterina ao estimulo da ocitocina e em maior liberacdo de PGF2a e
lutedlise e, consequentemente, maior reabsor¢do embrionaria (MANN & LAMMING, 2000).
Sendo assim, € bastante importante que haja alternativas para diminuir essa liberacdo de
PGF2a, diminuindo consequentemente a lutedlise nesses animais.

Quanto a utilizacdo dos AINEs em auxilio ao reconhecimento materno da gestacao,
em animais inseminados que ndo foram submetidos ao stress, dos trabalhos encontrados
apenas um apresentou aumento na taxa de prenhez, neste trabalho o FM foi administrado em
duas vezes no dia 15,5 e 16 p6s IA (GUZELOGLU el al., 2007). Nos demais trabalhos,

nenhum dos pesquisadores administrou doses com intervalo de 12 h ou menos entre elas,
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sendo administrada apenas uma dose de AINE e no caso que foi administrada mais de uma
dose o intervalo entre elas foi de 24 h.

Segundo Pugliesi et al. (2011) a partir de 8h apds administracdo de FM em novilhas,
este perde o seu efeito, quanto a inibicdo de PGF2a. Isto pode ter sido um dos motivos o qual
levou aos demais pesquisadores a chegarem a resultados negativos. Foi relatado por Godkin et
al. (2008) que durante o periodo luteolitico existe grande quantidade de acido araquidénico
livre, este e os AINEs competem para se ligarem ao sitio ativo da enzima COX (GODKIN et
al., 2008). Este fator também pode ter interferido nos resultados encontrados pelos autores.

Sendo assim, no momento ainda ndo é viavel a utilizacdo de AINEs com o objetivo de
melhorar as taxas de concepcdo em ressalva no caso de receptoras de embrido, pois os dados
sdo controversos e 0os AINEs (principalmente FM que é o mais estudado) apresentam custo
relativamente alto. Estudos futuros sdo necessarios para pré determinar quais anti-
inflamatorios ndo apresentam efeitos deletérios ao embrido, a dose necesséria que seja capaz
de competir com o acido araquiddnico livre, sendo eficiente em inibir a enzima COX, o
numero de aplicac@es e intervalo entre elas e 0 melhor momento da aplicacdo. Somente ap6s
estes quesitos elucidados serd possivel avaliar se é ou ndo viavel a utilizagdo dessa técnica

levando em consideracéo a categoria animal e o valor genético.

5. Consideracdes finais

Os anti-inflamat6rios néo esteroidais sdo considerados como uma nova estratégia para
aumentar as taxas de prenhez nos bovinos. No entanto, os resultados obtidos a partir de
estudos anteriores sdo conflitantes uns com os outros. Ha autores que relataram aumento,
outros diminuicdo da taxa de gestacdo com a utilizacdo de AINE. Por esta razdo, os AINEs e
sua relagdo com IFN-T e proteinas do endométrio devem ser investigados de uma forma mais
detalhada. Assim, para elucidar os eventos relacionados a concep¢do e melhorar a taxa de
prenhez com o uso de AINES, sdo necessarios mais estudos relacionados ao AINE utilizado, o

melhor momento da aplicacdo, a dose e ao tempo de uso deste medicamento.
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Capitulo 12 — Cesariana em bovinos e equinos

LUZ, M.R.Y"; CUNHA, C.G.%, FREITAS, P. M. C.}; LEME, M. C.3; DUARTE, C. A%
LUCAS, F. A%, MARTINS; C. B.2

1. Definicéo e Indicacdes

A cesariana consiste na retirada do feto, normalmente no momento do parto, por meio
de uma laparohisterotomia (TONIOLLO; VICENTE, 1993; LANDIM-ALVARENGA, 2006).
E considerada um procedimento cirdrgico desafiador para o Veterinario, o qual possui pouco
controle sobre a paciente, bem como sobre a disponibilidade de assistentes e contaminacao
ambiental (NEWMAN, 2008), sendo na maioria das vezes realizada na prépria fazenda. Esta
indicada nos casos de estatica fetal ndo passivel de correcédo e tracdo manual, pelve juvenil, na
inércia uterina primaria ou secundaria, nos fetos demasiadamente grandes ou monstros fetais,
na histerocele gravidica, nas laceracdes uterinas com hemorragias por assisténcia indevida,
nas obstrucdes do canal do parto, no parto prolongado, nas torgdes uterinas irreversiveis, em
casos de toxemia gravidica e de prolapso vaginal/cérvico-vaginal/uterino (Fig. 1)
(STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993; TONIOLLO; VICENTE, 1993; JACKSON, 1995;
YOUNGQUIST, 1997; LANDIM-ALVARENGA, 2006; PRESTES, 2010).

Figura 1. Vaca apresentando prolapso uterino no momento do pré-parto, com indicacdo de

cesariana.

1Docentes da Escola de Veterinaria da Universidade Federal de Minas Gerais, UFMG*

2 Médico Veterinario Auténomo, Uberlandia, MG; 3 Docentes do Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade
Federal do Espirito Santo, CCA/UFES;

4Docente da Universidade Federal do Pampa, UNIPAMPA - Uruguaiana — RS;

5Docente da Universidade Estadual Paulista - UNESP - Aracatuba, SP.
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Uma boa técnica cirurgica, com manipulacdo cuidadosa dos tecidos, 0 uso de materiais
e padrdes de sutura apropriados, a adequada inversao das bordas do Gtero, bem como o uso de
antibidticos e antiinflamatorios, quando indicados, sdo fundamentais para prevenir a formacao
de aderéncias e afetar a fertilidade futura do animal (NEWMAN, 2008).Dentre as causas
relacionadas a atonia primaria, destacam-se as disfun¢es hormonais como deficiéncia de
estrogenos, relaxina e ocitocina, e ainda a hipocalcemia, hipomagnesemia e hipoglicemia,
hidropsia dos anexos fetais, anomalias de desenvolvimento fetal, hipo ou aplasia hipofisaria,
rupturas uterinas e rupturas do tenddo pré-pubico, histerocele gravidica, idade avancgada e
debilidade da fémea (TONIOLLO; VICENTE, 2003). Enquanto a atonia secundaria resulta de
partos prolongados e laboriosos, levando a exaustdo das fibras musculares uterinas e da fémea
(PUROHIT, 2011).

2. IndicagOes da Cesariana eletiva

A cesariana eletiva esta indicada nos casos de bezerros ou potros de alto valor
zootécnico ou econdmico, nos casos de racas de musculatura dupla, e nos casos de diametro
pélvico pequeno, diagnosticado antes do parto. Em vacas, pode ser realizada com seguranca
para o feto até 14 dias antes do parto previsto. Na Bélgica, a cirurgia de cesariana deixou de
ser uma intervencdo realizada predominantemente para salvar bezerros ou vacas em casos
obstétricos complicados, e atualmente é realizada majoritariamente de forma eletiva, em vacas
da raca Belgian Blue (BB), pois os proprietarios ndo querem correr risco de perder o bezerro
em um parto distécico (UYSTEPRUYST et al., 2002; KOLKMAN et al., 2010).

Em éguas, a maior necessidade de cesariana se da nos casos de apresentacdo fetal
transversal, principalmente nas gestacdes transversais bicornuais, e deformidades fetais, como
anquiloses e monstros fetais (STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993). Atualmente, com o
grande mercado de transferéncia de embrides produzidos in vitro na espécie bovina, cujos
fetos crescem exageradamente no terco final da gestacdo, e também a producdo de clones, a

cesariana eletiva é também justificada no Brasil.

3. Contra-indicagtes
A cesariana esta contraindicada quando ha estatica fetal passivel de corregdo com
posterior tracdo fetal e nos casos de feto enfisematoso (Fig. 2) (TONIOLLO; VICENTE,

1993). Entretanto, nestes casos, se ndo for possivel a realizacdo de fetotomia, e se a cesariana
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for a Unica forma de se tentar salvar a vida da mae, ela deve ser realizada, contudo o

prognostico é considerado reservado a desfavoravel.

Figura 2. Feto bovino enfisematoso, cujo tratamento indicado para a distocia € a fetotomia.

A cesariana somente deve ser realizada como Gltima opcao.

A cesariana também é contraindicada em fémeas que apresentem disturbios gerais
graves com sepse, afeccdes sistémicas irreversiveis e principalmente quando o Veterinario
ndo puder responder pelo éxito do procedimento, seja por falta de material adequado, por falta

de conhecimento técnico, ou pelas méas condi¢es clinicas da paciente.

4. Contencdo e Posicionamento Animal: vantagens e desvantagens

Para a realizagdo do procedimento, o animal deve estar devidamente posicionado e
contido. Em vacas, a cesariana pode ser realizada com o animal em posi¢do quadrupedal
(estacdo), em decubito esternal, ou em decubito lateral esquerdo ou direito (TONIOLLO;
VICENTE, 1993; JACKSON, 1995; YOUNGQUIST, 1997). Nesta espécie, geralmente as
cirurgias sdo realizadas a campo, mas em regifes onde ha hospitais veterinarios ou clinicas, 0s
animais podem ser encaminhados e atendidos por equipes especializadas.

A cesariana com a vaca em posicao quadrupedal deve ser realizada em animais doceis,
por profissionais habilidosos e rapidos, devendo-se tomar alguns cuidados, como contencao
do animal em tronco e passar cordas abaixo do abdémen do mesmo para evitar que este venha
a deitar durante a cirurgia. Uma desvantagem deste posicionamento é a forca empregada no
momento da tracdo do bezerro, entretanto a posi¢do em que se trabalha é bastante comoda
para o profissional.

O decubito esternal é considerado uma posicdo mais anatbmica para o animal, e ndo
predispde a ocorréncia de timpanismo ruminal. No entanto, o acesso cirurgico fica restrito ao

flanco.
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Com a vaca posicionada em decubito lateral, esquerdo ou direito, tem-se a
possibilidade de acesso cirurgico via flanco (Fig. 3), via paramamaria (Fig. 4) ou ainda via
obliqua pelo flanco. No acesso via flanco, normalmente é necessario empregar mais forca
para a retirada do bezerro do que por via paramamaria. Entretanto, normalmente a
cicatrizagdo é mais rapida na regido do flanco do que na regido paramamaria, onde ha maior
ocorréncia de edemas e deiscéncia de sutura (STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993;
YOUNGQUIST, 1997). No decubito lateral direito tem-se a vantagem do rumen ajudar a
manter as algas intestinais no interior do abdémen enquanto manipula-se o Utero. Porém,
quando o rimen esta repleto de gases, o procedimento pode ser dificultado. Nestes casos,
pode-se realizar uma ruminocentese a ceu aberto, com agulha hipodérmica 40x12 mm, para o
esvaziamento dos gases. Seja qual for o posicionamento de escolha, o animal deve ser contido

com cordas.

Figura 3. Vaca posicionada e contida em decubito lateral direito para realizacdo de cesariana
a campo. Observar a ampla tricotomia na regido do flanco esquerdo, e a realizagcdo da

anestesia local infiltrativa.

Em éguas, a cesariana pode ser realizada com o animal em posic¢éo quadrupedal ou em
decubito dorsal. Nas cesarianas realizadas em hospitais veterinarios especializados,
normalmente opta-se pelo decubito dorsal e incisdo na linha média. Caso a cesariana seja
realizada a campo, a via de acesso preferencial € o flanco esquerdo, por estar o ceco
localizado do lado direito, com incisdo obliqua baixa (técnica de Marcenac) ou perpendicular
e animal em posi¢do quadrupedal, técnica largamente empregada também em paises da
Europa. Entretanto, nestes casos ha alta incidéncia de deiscéncia parcial dos pontos e
contaminagdo da ferida cutanea (STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993). Assim, a inciséo
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perpendicularmente ao flanco, € uma boa alternativa, desde que se fagca uma inciséo baixa para

facilitar a exteriorizacdo do Utero e retirada do potro.

Figura 4. Vaca posicionada em decubito lateral direito, para realizacdo de cesariana a campo,

COM acesso paramamario.

5. Cuidados pré-operatorios

ApoGs a contencdo e anestesia, deve-se realizar antissepsia do campo operatorio (Fig.
5), previamente tricotomizado. Especialmente em éguas, deve-se realizar a administracdo de
fluidoterapia intravenosa. Em virtude da grande incidéncia de tétano em equinos, €
recomendado principalmente em cirurgias a campo, 0 uso de soro antitetanico. Deve-se
também administrar antibioticos parenterais antes do inicio da cirurgia, sempre tendo o
cuidado de obedecer ao espectro do fa&rmaco e seu tempo de acdo. Em casos de procedimentos
que ultrapassam o tempo de acéo esperado pelo farmaco, a aplicacdo deve ser repetida. Se na
cesariana realizada a campo, forem obedecidas as normas para um procedimento asséptico,
ela é considerada uma cirurgia limpa contaminada. Logo, podera ser feita apenas
antibioticoterapia profilatica. Deve-se manter um acesso venoso com infusdo continua de
solucéo de cloreto de sodio a 0,9% durante toda a cirurgia. A fluidoterapia deve estabilizar a
paciente fisiologicamente antes da inducdo anestésica. Em éguas em choque endotoxémico,
deve-se administrar flunixin meglumine na dose de 0,44 mg/kg/lV (STASHAK;
VANDEPLASSCHE, 1993; YOUNGQUIST, 1997). Equinos toxémicos sdo extremamente

vulneraveis a laminites, e nestas condigdes medidas preventivas deverdo ser consideradas.
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Figura 5. Vaca contida e posicionada em decubito lateral direito para realizacao de cesariana.

Observar a realizacdo de antissepsia com compressa cirdrgica embebida em PVPI topico.

6. Anestesia

Sedacdo com xilazina, potente analgésico a-2-agonista, na dose de 0,05 a 0,2
mg/Kg/lV, pode ser utilizada em animais agitados. Todavia, a xilazina deve ser usada
preferencialmente apds a histerorrafia, ja que possui efeito uterotonico, causando contracdes
uterinas, o que torna o Gtero mais friavel, além de dificultar a sua exteriorizagdo (SCHULTZ
et al., 2008). Em vacas, a anestesia pode ser realizada por meio de bloqueio regional ou local
(Fig. 3). Nos bloqueios regionais podera ser realizada anestesia epidural baixa ou anestesia
paravertebral. Os bloqueios locais podem ser feitos na linha de incisdo ou cranialmente a ela,
em “L” invertido ou em “T”. Nos bloqueios locais utiliza-se de 60 a 80 mL de lidocaina a 2%
sem vasoconstritor, e excepcionalmente até 100 mL. O anestésico deve ser infiltrado
preferencialmente com agulha longa, e deve atingir todas as camadas musculares. Caso haja
necessidade, novos bloqueios sdo realizados durante o transcorrer da cesariana (TONIOLLO;
VICENTE, 1993; JACKSON, 1995; YOUNGQUIST, 1997; MUIR 1l et al., 2001).

A anestesia epidural em vacas pode ser feita com 10 a 15 mL de lidocaina a 2%, sem
vasoconstritor, associado a 2 mL de cloridrato de xilazina, no espa¢o sacrococcigeo,
utilizando-se uma agulha hipodérmica 40x12 mm. Este volume injetado garante, em
condi¢Bes normais, aproximadamente uma hora de anestesia e sedagdo discreta. Em nossa
experiéncia, confere bons resultados principalmente para vacas doceis, como nas ragas
Holandés e Simental.

A outra técnica de anestesia regional utilizada é a técnica paravertebral que consiste na
dessensibilizacdo dos nervos espinhais emergentes do forame entre a Ultima vértebra toracica

e as primeiras vértebras lombares (T13-L1; L1-L2) podendo estender-se até L3-L4. Estes
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nervos serdo bloqueados na emergéncia de seus forames, permitindo realizagdo de
procedimento cirurgico no flanco e eventualmente na regido cranial ao Ubere, j& que nesta
regido também ha inervacdo oriunda do nervo toracico lateral. Para execucdo deste
procedimento é necesséria tricotomia e antissepsia da regido a ser anestesiada. Faz-se um
botdo anestésico com 2 a 3 mL de lidocaina a 2% sem vasoconstritor num ponto 3 a 5 cm
paralelo a linha média dorsal da coluna vertebral. Apos ter sido feito o bloqueio, utiliza-se
uma agulha longa, com 15 a 20 cm de comprimento, que é introduzida paralelamente ao
processo espinhoso de T13 e cranialmente ao processo transverso de L1. Em seguida deve-se
desviar cranialmente aproximadamente 1,0 cm para passar através da fascia intertransversa.
Neste ponto, deve-se inocular 5 a 8 mL de lidocaina a 2% sem vasoconstritor, buscando
dessensibilizar o ramo ventral do nervo. A agulha é puxada aproximadamente 2 cm no sentido
dorsal, onde inocula-se mais 3 mL do anestésico, visando dessensibilizar o nervo dorsal. Este
procedimento serd entdo repetido entre L1-L2 e L2-L3 (TEIXEIRA; SANTOS, 2001).

Em éguas, quando a cesariana for realizada pelo flanco e com o animal em posicédo
quadrupedal, realiza-se blogueio anestésico local com lidocaina a 2% sem vasoconstritor, na
dose de 60 a 100 mL, associada a a-2-agonista e opidide. Nas cirurgias com o animal em
decubito dorsal, deve-se realizar anestesia geral inalatoria (Fig. 6). Pode-se utilizar
fenotiazinicos como acepromazina, ou associa¢des de o-2-agonista, como Xilazina ou
detomidina, com opidides como o butorfanol. Pode-se fazer o uso de miorelaxantes como o
éterglicerilguaiacol (EGG) e a inducdo anestésica com cetamina. Halotano pode ser usado
para a manutencao anestésica, mas o isofluorano é preferido por ser de curta acdo e por causar
menos hemorragia no local da histerotomia (STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993; MUIR
Il et al., 2001).
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cesariana pela linha branca. Observar realizacdo de antissepsia pela equipe de apoio, bem

como monitoracdo anestésica da paciente a ser submetida a anestesia inalatéria.

7. Celiotomia / Laparotomia

Como citado anteriormente, existem varias técnicas cirurgicas que podem ser usadas
para a realizacdo de cesariana em vacas e éguas. Dentre estas, descreveremos as que sdo mais
utilizadas na rotina obstétrica: a) incisdo pelo flanco (laparotomia); b) incisdo paramamaria; c)
incisdo obliqua pelo flanco; e d) incisdo pela linha branca (celiotomia) em éguas.

A escolha da técnica cirdrgica a ser usada depende da experiéncia do profissional com
cada uma delas. No Brasil, aparentemente a técnica mais utilizada em vacas € a incisao pelo
flanco esquerdo (Fig. 7), com a vaca em decubito lateral direito. Em outros paises, a cesariana
pelo flanco esquerdo com a vaca em posi¢do quadrupedal é preferida em cesarianas sem
complicacdes (SCHULTZ et al., 2008).
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Figura 7. Laparotomia pelo flanco esquerdo para realizacdo de cesariana a campo, com a
vaca posicionada e contida em decubito lateral direito. Observar incisdo perpendicular ao
flanco.

Na cesariana pelo flanco, em vacas e éguas, a incisdo é feita aproximadamente 5 al0
cm apos a ultima costela, perpendicularmente ao flanco, e deve ter aproximadamente 30 a 40
cm de comprimento, ou seja, o suficiente para permitir que as maos e os bragos do obstetra
penetrem a cavidade abdominal (STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993; JACKSON, 1995;
YOUNGQUIST, 1997). Embora a incisdo possa ser realizada a partir de 10 cm abaixo do
processo transverso das vertebras lombares, incises muito altas dificultam a exteriorizagéo
do atero. Assim, incisGes mais baixas facilitam ndo s a exteriorizagdo do Utero, mas também
a tracdo fetal. Deve-se incisar a pele e tecido subcutaneo. As trés camadas musculares
(masculo obliquo externo do abdémen, musculo obliquo interno do abdémen e musculo
transverso do abdémen) poderdo ser divulsionadas pelos dedos do cirurgido, diminuindo
assim o sangramento, ou incisadas com bisturi. Nos equinos se usa a técnica em grade
modificada, o que limita o acesso cirdrgico. O peritdnio devera ser pincado e discretamente
distendido para evitar que a incisao possa atingir 6rgaos internos.

No acesso paramamario, em vacas, a incisdo de pele é realizada lateralmente a veia
abdominal subcuténea e a frente da prega inguinocrural, com posterior incisdo do tecido
subcutaneo, tdnica abdominal externa, do musculo obliquo externo do abdémen, tunica
abdominal interna e peritdnio. E de fundamental importancia identificar as tinicas abdominais
externa e interna, pois durante a sintese, estas tUnicas dardo suporte a sutura, evitando
esgarcamento das fibras do mdsculo reto abdominal e consequente deiscéncia da sutura
(TEIXEIRA; SANTOS, 2001).

A terceira técnica que pode ser realizada em bovinos é a obliqua pelo flanco, e

possivelmente € a técnica menos utilizada na rotina obstétrica nacional. Porém, por ser uma
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técnica intermediéria entre a incisdo pelo flanco e a paramamaria, proporciona maior acesso
ao utero do que a técnica pelo flanco sem, no entanto, ter os inconvenientes problemas de
deiscéncia e seromas apresentados pela técnica paramamaria. Pode ser realizada pelo lado
direito ou esquerdo, mais comumente pelo lado esquerdo, aproveitando o suporte dado pela
presenca do rimen. E realizada com o animal em decUbito lateral. Primeiramente ¢ feita uma
marcacdo através de uma linha imaginaria tracada da tuberosidade do isquio até o olécrano. A
incisdo é feita sobre esta linha entre a Gltima costela e o quadriceps. E realizada incisdo de
pele com aproximadamente 30 cm de comprimento e incisa-se 0 tecido subcutdneo. Os
masculos obliquo externo, obliquo interno e transverso do abdémen serdo divulsionados no
sentido longitudinal de suas fibras, a fascia transversa e peritonio serdo incisados, alcancando-
se a cavidade abdominal (TURNER, 2002).

No acesso pela linha branca, em éguas, com o animal em decubito dorsal (Fig. 8),
realiza-se a incisdo da pele, retroumbilical e cranialmente ao Ubere, com extensdo de
aproximadamente 30 a 40 cm, e posteriormente o tecido subcutdneo e a linha alba
(STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993; JACKSON, 1995; YOUNGQUIST, 1997).

Figura 8. Celiotomia pela linha branca em égua posicionada e contida em decubito dorsal

para realizagéo de cesariana.

8. Histerotomia

Apbs a abertura da cavidade, deve-se localizar e exteriorizar o Gtero (Fig. 9; Fig. 10).
O uso de uma pinca especial para utero, com as extremidades internas emborrachadas ajuda a
manter 0 Utero exteriorizado sem causar lesdo no mesmo. Na sua auséncia, 0s auxiliares

devem ajudar a manter o Utero exteriorizado manualmente, enguanto realiza-se a sua abertura,
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a histerotomia. A exteriorizagdo do Utero é importante, pois ajuda a prevenir contaminacao da

cavidade peritoneal e consequente peritonite (SCHULTZ et al., 2008).

Figura 10. Exteriorizacdo do Utero em égua. Observar ampla vascularizacdo uterina.

A histerotomia (Fig. 11) deve ser realizada preferencialmente na curvatura maior do
corno gravidico, longe da cérvix. Nas vacas, deve-se evitar seccionar o Utero sobre os
placentomas, devido a sua vasta irrigacdo e risco de hemorragias (NEWMAN, 2008). Deve-se
localizar manualmente os membros do bezerro ou potro como referéncia para o local da
incisdo (Fig. 12). A incisdo deve possuir tamanho suficiente para a passagem do feto, e
cuidados devem ser tomados para que ndo ocorra laceracdo do Utero durante a tragdo fetal,
bem como extravasamento de conteldo uterino para o interior da cavidade abdominal. Como
regra geral, uma incisdo que va de metacarpo ou metatarso ao casco é suficiente para a
retirada do feto sem riscos de ruptura uterina (SCHULTZ et al., 2008). No caso de hidropsia

de envoltorios fetais, pode-se optar por introduzir uma sonda no interior do Utero para
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promover um lento esvaziamento do contedo uterino e evitar que o animal entre em choque

hipovolémico.

Figura 11. Realizacdo de histerotomia na curvatura maior do corno uterino bovino, evitando

0s placentomas.

Figura 12. Realizacdo de histerotomia no Utero de uma égua. Observar presenca do membro

do feto servindo como guia para a incisao.

9. Retirada do feto e cuidados neonatais imediatos

Correntes obstétricas ou compressas devem ser usadas para facilitar a tragdo fetal, ja
que o liquido amnidtico torna o feto escorregadio. Um ou dois auxiliares sdo necessarios para
ajudar na tracdo fetal (Fig. 13). A retirada do feto do interior do Utero deve ser lenta para

evitar o risco de laceracdo uterina (Fig. 14; Fig. 15).
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Figura 13. Retirada de bezerro pelos assistentes. O utero esta preso pelas méos do Obstetra

para que ndo haja extravasamento de contetdo no interior do abdémen.

Figura 14. Retirada do potro pelos assistentes, por tracdo dos membros pélvicos. Observar a
lubrificagdo natural do neonato, que pode tornar escorregadia a sua tracdo. Nestes casos pode-

se usar correntes obstétricas ou compressas para auxiliar a tracao.

O neonato deve ser encaminhado para a equipe de apoio para 0s cuidados neonatais
imediatos. Em fazendas, previamente ao comeco da cesariana, deve-se instruir algum
funcionario sobre os cuidados que devera ter com 0 neonato, assim que o receber. O neonato
deve ser imediatamente seco, especialmente em regibes frias, com auxilio de toalhas ou
compressas. Ao mesmo tempo, realiza-se massagem da regido toracica para estimular a
respiracdo. Deve-se retirar toda secrecdo que houver na boca e narinas para evitar que o
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mesmo as aspire. Ao massagear 0 neonato para seca-lo, comumente ha liberacdo de mais

secrecdo oronasal, a qual devera ser prontamente retirada.

Figura 15. Retirada do potro pelos assistentes, por meio de tracdo leve dos membros
pélvicos. O Utero esta preso pelas mados da cirurgia para que ndo haja extravasamento de

contelido no interior do abddémen.

De acordo com Nagy (2009), o animal nunca deve ser erguido pelos membros pélvicos
na tentativa de facilitar a drenagem de grandes quantidades de secrecdo. Todavia, Uystepruyst
et al. (2002) demonstraram que a taxa de sobrevivéncia neonatal € maior quando o bezerro é
colocado diretamente em decubito esternal (Fig. 16), ou erguido pelos membros pélvicos,
desde que por periodo menor que 90 segundos (ideal 70-80 segundos), quando nascido de
cesariana eletiva. Entretanto, os autores citam que ndo se sabe o efeito negativo que este ato
poderia causar em animais nascidos de partos distécicos, com algum grau de asfixia.

No caso das éguas, apds a retirada do potro, este deve ser deixado ao lado da mée, com
o corddo umbilical intacto (Fig. 17), por aproximadamente 5 minutos, ou até que cesse a
pulsacdo da artéria umbilical, pois a ruptura prematura do corddo umbilical pode privar o
potro em até 1 litro de sangue. Quando a pulsacdo cessar, pode-se realizar a ligadura do
corddo (Fig. 18) (STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993; FREEMAN et al., 1999).
Entretanto, Allen (1994) ndo recomenda a ligadura do corddo umbilical, sugerindo apenas se
necessario uma hemostasia temporaria com pingas hemostaticas. Em bezerros, apés a ligadura
do corddo umbilical, que pode ser feita com fio inabsorvivel ou absorvivel sintético (ex:

nailon, nimero 0 ou 1), deve-se realizar curativo com substancia antisseptica.
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Figura 16. Bezerro em decubito esternal imediatamente apds o nascimento e cuidados

imediatos. Esta é a posi¢do indicada para manter o bezerro imediatamente ap6s 0 nascimento,

até que ele possa se erguer e mamar.

Figura 17. Potro recém retirado do interior do Utero, ainda ligado a mae pelo corddo

umbilical, recebendo cuidados na regido oronasal.

Figura 18. Observar o uso de pincas hemostaticas para o clampeamento do corddo umbilical

do potro, e posterior ligadura com fio cirurgico.

10. Exploracao intrauterina
Ap0s a retirada do feto, deve-se explorar o interior do Utero na busca de outros fetos

ou hemorragias. Se a placenta nédo estiver aderida, deve ser retirada manualmente. Caso ainda
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esteja aderida, deve permanecer no interior do Utero. Se o animal ndo expulsé-la no tempo
normal para a espécie (12 horas para a vaca e 3 horas para a égua), deve ser tratado para
retencdo de placenta. Entretanto, na égua, deve-se descolar a porcao placentaria aderida ao
endométrio proximo as bordas cirurgicas, para que a mesma ndo seja suturada juntamente
com a sutura realizada para evitar hemorragias de bordas (STASHAK; VANDEPLASSCHE,
1993; FREEMAN et al., 1999).

Caso haja grande quantidade de liquidos no interior do utero, pode-se lavar o Utero
com solucéo de cloreto de sodio a 0,9% morna e posteriormente aspirar todo o contetdo, ou
apenas aspirar o contetdo diretamente. Deve-se lembrar que no mecanismo de defesa uterino
tem-se  fagocitose de bactérias por neutréfilos e macrofagos (STASHAK;
VANDEPLASSCHE, 1993; TROEDSSON, 1997). Logo, o uso de antissépticos ou
antibidticos no interior do Utero pode inibir a fungdo destas células de defesa, além de causar
irritacdo do endométrio, deixando-o mais susceptivel a infeccdes, ndo sendo assim
recomendado pelos autores.

Martins e Borges (2011), referem que a condicdo do ambiente uterino no periodo
puerperal € um dos principais fatores que influenciam na fertilidade das vacas. Os autores
citam ainda que, o acompanhamento da involugéo uterina e a deteccdo precoce de quadros de
infeccdo permitem instituir o tratamento mais rapido, contribuindo para um melhor

prognostico.

11. Histerorrafia

A histerorrafia pode ser realizada com sutura dupla e invaginante (Cushing-Cushing,
Schimiden-Cushing ou Lembert-Cushing) com fio absorvivel monofilamentoso (ex: categute)
ou multifilamentoso revestido (ex: poliglactina 910 - Vycril®), nimeros 2 ou 3 (Fig. 19). De
acordo com SCHULTZ et al. (2008), estudos demonstraram que o categute € o fio de escolha,
por causar menor reacdo tecidual. A segunda camada da sutura preferencialmente deve ser do
tipo ndo contaminante, como no caso da sutura Lembert. Nos casos de contaminacgdo uterina
(ex.: morte fetal), deve-se usar um fio absorvivel sintético para suturar a primeira camada,
descarta-lo e usar um novo fio para a segunda camada. Apds a sutura de cada camada
individualmente, pode-se aplicar uma solucdo antisséptica sobre a sutura para diminuir a
contaminagdo bacteriana. Ao término da sutura, o restante do Utero deve ser examinado em
busca de laceragOes. Caso sejam detectadas, devem ser suturadas de forma similar. Remover

todos os coagulos que estiverem presentes no local da sutura ou nas proximidades.
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Imediatamente ap6s, o Utero é recolocado no interior do abdémen, em sua posicao anatdmica
(STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993; YOUNGQUIST, 1997; FREEMAN et al., 1999).

Figura 19. Histerorrafia realizada com sutura dupla e invaginante. Observar auséncia de
coagulos sobre a incisdo. Utero pronto para ser reposicionado no interior da cavidade
abdominal.

Embora a sutura dupla invaginante seja amplamente usada, Turner e Mcllwraith
(2002) descrevem a sutura de Utrecht (Fig. 20) para histerorrafia em plano Unico de sutura
para vacas. Esta técnica foi desenvolvida na Universidade de Utrecht, Holanda, na tentativa
de minimizar os efeitos da cesariana na fertilidade da vaca. Em nossa experiéncia, essa
técnica é considerada de facil aplicacdo, diminuindo o tempo cirurgico, o indice de deiscéncia
de pontos, as aderéncias e o indice de infeccGes pds-operatorias, podendo ser usada na rotina

com sucesso. Entretanto, é contraindicada em casos de contaminacdo uterina, 0 que ocorre

frequentemente nas cesarianas emergenciais de vacas no Brasil. Essa sintese consiste em uma

linha de sutura ndo contaminante abrangendo apenas as camadas serosa € muscular, com os
nos iniciais feitos utilizando-se passagens obliquas da agulha, de modo que ao final da sutura
os nés fiquem ocultos. Os pontos sdo realizados de forma obliqua & margem de inciséo,
promovendo uma inversdao completa da borda da ferida cirirgica. Séo utilizados fios
absorviveis, como categute simples ou cromado, numero 4 ou 5. Segundo os autores, a
fertilidade pds-cesariana dos animais submetidos a esta técnica progrediu de 75% para 92%.
Enquanto realiza-se a histerorrafia, e posteriormente aos cuidados neonatais, o recém-nascido

deve permanecer em ambiente tranquilo.
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Figura 20. Observar sutura de Utrecht realizada em uUtero de vaca com fio categute.

Para evitar hemorragias em éguas, deve-se realizar uma sutura continua, com fio
absorvivel, numeros 2 ou 3, envolvendo as camadas serosa, muscular e mucosa, de cada borda
incisada, individualmente, para haver compressao dos vasos da parede uterina (FREEMAN et
al., 1999a).

Vacas submetidas a cesarianas mais de duas ou trés vezes apresentam maior
guantidade de tecido de cicatrizacdo e sdo mais propensas a hemorragias uterinas

(KOLKMAN et al., 2010), o que pode dificultar a exteriorizagdo do Utero e a histerorrafia.

12. Celiorrafia / Laparorrafia

Para a laparorrafia (fechamento da cavidade abdominal) pelo flanco e obliqua pelo
flanco, deve-se proceder a aproximacao de cada camada muscular isoladamente (preferencial
em éguas) ou todas as camadas juntas (comumente utilizado em vacas). Podem ser utilizados
fios absorviveis, como o categute cromado ou poliglactina 910, nimeros 2 ou 3, ou fios
inabsorviveis, como nailon, nimeros 2 ou 3. As suturas comumente usadas sdo Sultan (em X),
pontos simples separados, continua simples ou festonada (Reverdin). O tecido subcutaneo
pode ser aproximado com os mesmos fios, de mesmo nimero, com pontos simples continuos
ou Zigue-zague. Na pele é empregada sutura padrdo com pontos Wolff ou pontos simples
separados. No acesso paramamario, deve-se proceder a sintese da musculatura, tecido
subcutaneo e pele de forma semelhante, tendo o cuidado sempre de incluir na sutura as
tunicas abdominal externa e interna juntamente com o mausculo reto abdominal. Caso
contrério, corre-se o risco de ocorrer esgarcamento das fibras do musculo reto abdominal
levando a deiscéncia de pontos e consequentemente evisceracdo, pois as fascias sdo
responsaveis pela sustentacdo da sutura. No acesso pela linha branca, os masculos devem ser

aproximados com sutura Sultan, simples continua ou Reverdin com posterior aproximagéo do
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tecido subcutaneo e sutura da pele (STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993; JACKSON,
1995; YOUNGQUIST, 1997).

13. Cuidados pds-operatorios

Deve-se aplicar antisseptico sobre a ferida cirdrgica, e repelentes devem ser usados
apenas ao redor da sutura. O uso de repelentes sobre a ferida cirargica pode retardar a
cicatrizacdo. O tratamento topico da ferida cirargica deve ser realizado diariamente até a
retirada dos pontos da pele, entre 7 a 10 dias de p6s-operatorio.

Antibioticoterapia parenteral deve ser instituida por 7 a 10 dias, com antibiéticos de
largo espectro. A utilizacdo de penicilinas ou outras substancias na linha de incisdo durante a
sintese deve ser desencorajada, pois além do antibidtico causar irritacdo quando em contato
direto com a ferida cirurgica, pode causar resisténcia bacteriana devido a absor¢éo inadequada
do farmaco por alteracdo de pH causada pela dissolugdo dos coagulos provenientes de
pequenas hemorragias durante a manipulacao tecidual.

Caso haja duavida sobre a expulsdo da placenta, pode-se aumentar o periodo de
antibioticoterapia. Pode ser aplicado um analogo de PGF2a ou ocitocina para favorecer a
contracdo uterina, com expulsdo da placenta e conteudo uterino, bem como a involucéao
uterina. Em éguas a ocitocina deve ser usada imediatamente apds o diagndstico de retencédo de
placenta, e preferencialmente nas primeiras 24 horas de pés-parto. Todavia, evitar 0 uso
destas substancias ecbholicas em animais cujo tecido uterino mostrar-se desvitalizado, pelo
risco de ruptura. Importante lembrar que a mamada do neonato estimula a liberagdo
hipofisaria de ocitocina, que pode também favorecer a contracdo uterina. Além disso, caso a
égua demostre sinais de desconforto apds o uso de ocitocina, avaliar a possibilidade de
suspensdo da mesma e utilizar analgésicos (STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993;
STOCKER; WAELCHLLI, 1993; JACKSON, 1995; YOUNGQUIST, 1997).

Em éguas, € conveniente realizar lavagens uterinas diariamente com solucéo de cloreto
de sodio a 0,9% para a remocéao de exsudatos, e caminhar com o animal por 5 a 10 minutos
apos a lavagem para auxiliar no esvaziamento uterino. Caso haja contracdo uterina excessiva
em funcéo das lavagens, pode-se utilizar antiinflamatérios ndo esteroidais de forma continua
(STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993).

Apds o término da cirurgia, o animal deve ser solto para que possa se levantar e andar
0 mais rapido possivel. No caso de cesarianas realizadas a campo, sempre que possivel deve-

se aguardar o retorno da deambulacdo do animal, pois complica¢cdes podem advir em vacas
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que permanecem deitadas por muito tempo. Tanto o bezerro quanto o potro devem ficar junto
da mde, para que possam mamar imediatamente ap0s o nascimento. Em potros, podem ser
necessarios procedimentos de ventilacdo artificial, oxigenoterapia e estimulacdo do sistema
cardiovascular (STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993).

Em éguas, deve-se manter a fluidoterapia até que a paciente esteja estavel. Flunixin
meglumine pode ser utilizado para controle de colica devido a contragcdes uterinas, e
associado a antibidticos ajuda a evitar a ocorréncia de laminite. Deve-se também realizar
profilaxia para tétano, como descrito inicialmente (STASHAK; VANDEPLASSCHE, 1993).

14. ComplicacGes pos-operatoérias

Em vacas, a taxa de sobrevivéncia pds-cesariana é alta, com taxa média de
sobrevivéncia dos bezerros de 95%, porém dependente da severidade da distocia. Em éguas, a
expectativa é de 80 a 90% de sobrevivéncia da mée pds-cesariana, mas com 10 a 90% de
sobrevivéncia de potros. Nessa espécie, ap0s a ruptura da membrana corioalantoideana e
inicio das contracfes abdominais, o tempo para a expulsdo fetal devera ser, no maximo, 45 a
60 minutos. Ultrapassando esse limite existe o risco da diminuigdo do aporte de oxigénio pela
placenta, devido ao seu descolamento, causando sofrimento e/ou morte fetal por asfixia
(STOUT, 2011). Além disso, éguas submetidas a cesariana concomitantemente a cirurgia para
“Sindrome Colica” possuem menor taxa (38%) de sobrevivéncia (FREEMAN et al., 1999b).

ContaminagOes da cavidade peritoneal, principalmente nos casos de fetos mortos,
enfisematosos, aumentam muito os riscos de peritonite, limitam as chances de sobrevivéncia
da vaca e também a produtividade da mesma (SCHULTZ et al., 2008).

A sobrevivéncia neonatal em bovinos, em outros paises, estd ao redor de 2 a 22%,
principalmente nas primeiras 24 horas ap6s o parto. No Brasil os dados sdo escassos, mas
aparentemente estdo nesse mesmo intervalo (FROIS e VIEGAS, 1994).
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Capitulo 13 - Ciclagem de nutrientes em pastagens

CUNHA!, G. M.; MOREIRA?, G. R.; GAMA-RODRIGUES?, A. C.; CUNHA3 A. M.;
TAIRA* A.; MARCELINO? L.L.
1. Introducéo

A ciclagem de nutrientes em ecossistemas naturais é a chave para se compreender a
estabilidade desses sistemas na auséncia de incremento de nutrientes de fontes externas que
sdo comuns na agricultura e na pecuéria atualmente.

Excluindo as necessidades criadas para atender o bem estar de sociedade atual, que
extrai grandes quantidades de elementos quimicos da natureza, a demanda por necessidades
basicas como alimento e vestuario também € suprida pela retirada de enormes quantidades de
elementos quimicos, em sua maioria considerados nutrientes para as plantas, dos sistemas
naturais.

O aumento da demanda por alimento da crescente populacdo humana (tanto em
nameros absolutos quanto em numeros relativos por ascensdo social) tem provocado exaustdo
de nutrientes dos sistemas de producdo. Assim, é cada vez maior a necessidade de
recomposicdo da capacidade de producdo das terras cultivadas por meio da aplicacdo de
fertilizantes inorganicos. Por outro lado, as areas de pastagem se configuram na maior cultura
agricola do Brasil, ocupando mais de 172 milhGes de hectares, aproximadamente 20% da &rea
agriculturavel do nosso territério (IBGE, 2007) e a recomposicao da fertilidade das terras por
meio de fertilizantes quimicos ndo € pratica tdo comum. No entanto, apesar de a
produtividade do gado a pasto ser menor do que em sistema confinado, como pode a
produtividade das pastagens se manter ao longo dos anos sem que haja reposi¢do dos
nutrientes?

Neste capitulo propde-se examinar os mecanismos da ciclagem de nutrientes que

mantém a produtividade e a sustentabilidade das pastagens mesmo na auséncia de fertilizacéo.
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2. Ciclagem de Nutrientes

A ciclagem de nutrientes consiste basicamente num mecanismo de conservacao de
nutrientes apoiado em trocas de elementos quimicos entre compartimentos de um
ecossistema. Nos ecossistemas terrestres, em particular, o fluxo de energia — as trocas de
elementos - acontece, em grande parte, nas relagdes solo-planta. Portanto, a ciclagem de
nutrientes compreende desde o processo de absorcdo, transporte e translocacdo de nutrientes
pela planta até a lavagem da parte aérea, producdo e a decomposicdo do material organico
produzido (ATTIWIL e ADAMS, 1993). Nas fases que intermedeiam o processo de ciclagem
de nutrientes em ecossistemas terrestres desenvolvem-se complexas inter-relagdes entre a
vegetacdo, a microbiota, a fauna edéafica e o solo (VITOUSEK, 1982; PROCTOR, 1987).

Para o entendimento do ciclo dos nutrientes nos ecossistemas terrestres é
imprescindivel destacar os compartimentos em que os elementos quimicos freglientemente
circulam. Alguns nutrientes se concentram, em especial, 0s gasosos na atmosfera, enquanto
gue outros sdo encontrados associados mais ou menos ao solo e/ou a planta. Neste aspecto,
pode-se na pratica admitir que os compartimentos entre 0s quais 0s nutrientes circulam sdo a
atmosfera, o solo e a planta. Entretanto, apesar da énfase nesses trés compartimentos basicos,
0 modo como os nutrientes sdo transferidos entre eles varia com as caracteristicas quimicas
gue os compostos formados apresentam. Além disso, uma rede complexa de interelagdes entre
esses compartimentos se desenvolve para promover a circulagdo dos nutrientes nos
ecossistemas terrestres.

Os processos que envolvem a transferéncia de nutrientes entre o solo e a planta e
posteriormente entre a planta e o solo sdo bastante complexos, pois envolvem um grande
namero de fatores de diversas naturezas. Os nutrientes que transitam nessas relacfes de
transferéncias ainda podem estar sujeitos a diversas perdas.t

Os primeiros estudos envolvendo ciclagem de nutrientes foram realizados em
ecossistemas florestais buscando compreender como esses sistemas se mantém em substratos
as vezes pobres na oferta de nutrientes (NYE, 1961; OVINGTON, 1962; COLE et al., 1967,
SWITZER e NELSON, 1972; GOLLEY et al., 1975). Nesse sentido, esses estudos
construiram a base do entendimento do processo de ciclagem de nutrientes em ecossistemas

terrestres, de forma que o modelo pode ser aplicado nos mais diferentes tipos de vegetacao.

1 Na verdade, o termo “retirada do sistema” talvez seja mais adequado em uma abordagem mais ampla de ecossistema, pois 0
termo perda em processo naturais de transferéncia de energia e nutrientes tem pouco significado diante da capacidade de
reaproveitamento de nutrientes em escala global.
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O movimento dos nutrientes em um ecossistema pode ser abordado envolvendo trés
ciclos que interagem entre si que em conjunto compreende o fenémeno da ciclagem de
nutrientes: o ciclo geoquimico, o ciclo biogeoquimico e o ciclo bioquimico (KIMMINS,
2004)

No ciclo geoquimico contabilizam-se as entradas e saidas de nutrientes entre
ecossistemas, enquanto que o ciclo biogeoguimico enfoca as relagdes de troca de nutrientes
estabelecidas entre os organismos e 0 meio, isto é, dentro do ecossistema. O ciclo bioguimico
por sua vez, abrange a redistribuicdo de elementos quimicos dentro dos organismos.

Em pastagens a dindmica da ciclagem de nutrientes assume aspectos bem diferentes
daqueles que ocorrem em sistemas florestais pelas seguintes raz6es basicas:

1 — o ciclo vegetativo das forrageiras difere-se do ciclo vegetativo de espécies florestais
(mesmo as cultivadas para fins madeireiros) havendo constante consumo da forragem pelos
animais.

2 — a existéncia de entrada de nutrientes via excreta animal.

3. O ciclo geoquimico em pastagens

Pela via geoquimica as entradas de nutrientes sdo representadas pelo intemperismo que
ocorre no processo de formacdo do solo, pela fixacdo de nitrogénio em suas diversas formas,
pela adicdo atmosférica e pelo uso de fertilizantes. Por outro lado, as saidas de nutrientes do
sistema podem ocorrer pela eroséo, lixiviagdo, volatilizagdo e pela produgéo animal (carne e
leite).

Em solos tropicais em gque geralmente predomina a baixa disponibilidade de nutrientes
como P, K, Ca e Mg, aliada a uma maior distancia entre a frente de intemperismo na rocha em
relacdo a superficie do solo onde as plantas se estabelecem, a contribuicdo do processo de
intemperismo e relativamente pequena e de dificil mensuracdo nessas condi¢bes. Em
decorréncia das caracteristicas mineraldgicas dos solos tropicais, 0 intemperismo €
insuficiente para suprir a disponibilidade de nutrientes para pastagens de alta produtividade
(CANTARRUTI e SANTOS, 2002)

A fixacédo bioldgica de N (FBN) contribui com cerca de 60% do total de N fixado na
biosfera (PEDROSA, 2010). Estudos incluindo espécies arboreas leguminosas em pastagens
tém indicado grande contribui¢do da FBN. Entretanto, dificuldades de natureza metodolégica
impossibilitam estimativas precisas da quantidade de N provido pela FBN nesse contexto

(BODDREY et al., 2000). A estimativa de FBN em espécies arboreas com Acacia mangium em



202

sistema silvopastoril aponta para cerca de 50% do N obtido pela espécie seja proveniente da
FBN (XAVIER et al., 2014). Em pastagens consorciadas com leguminosas herbaceas a
contribuicdo da FBN ndo é menos importante. Boddey et al. (1996) constataram que a FBN
em forragem leguminosas como Desmodium ovalifolium contribuiu com entre 30 e 65% do N
absorvido. Cantarruti et al. (2002) destacaram como principal beneficio da presenca de
leguminosas associadas as pastagem de gramineas o0 aumento de suprimento de N para o solo
contribuindo para a sustentabilidade das pastagens a longo prazo.

A despeito das dificuldades metodoldgicas de estimar a contribuicdo da FBN em
pastagens, 0 uso de marcadores isotdpicos como o ©°N tem permitido quantificar a entrada de
N na biomassa de diversas espécies leguminosas como sumarizado na TABELA 1
(THOMAS, 1995).

Tabela 1 - Estimativa de fixagdo de N e % de N decorrente da fixag&o bioldgica de forrageira

leguminosas tropicais usando a técnica isdtopo °N. (adaptado de Thomas, 1995)

Espécies N fixado (kg hal) % FBN
Calopogonio mucunoides 64 -
Centrosema acutifolium 43 82
Centrosema macrocarpum 41 83
Desmodium ovalifolium 25 70
Desmodium intortum 24-183 94
Macroptilium atropurpureum 15-24 92
Pueraria phaseoloides 9-23 82
Sesbania cannabina 121-141 80
Stylosanthes captata 38 87
Stylosanthes guianensis 47 75
Stylosanthes macrocephala 71 88
Zornia glabra 61 88

O uso de fertilizantes em pastagens compreende a forma mais rapida de recompor a
capacidade de produgéo das terras cultivadas deficientes em nutrientes. Embora a maior parte
da producdo brasileira de bovinos se estabeleca em pastagens néo fertilizadas artificialmente.
Nas condicOes tropicais, em especial no Brasil, a disponibilidade dos nutrientes no solo € um

dos principais determinantes da produtividade das pastagens. Em condi¢des naturais os
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nutrientes disponiveis para a absor¢do pelas forrageiras sdo supridos pelo processo de
intemperismo (como mencionado, com pequena participacdo), pela mineralizacdo da matéria
organica e pela precipitacdo atmosférica (CANTARRUTI e SANTOS, 2002).

As espécies forrageiras tém demanda de nutrientes distintas de acordo com o propdsito
para os quais elas sdo cultivadas em fungédo do nivel de manejo que se pretende. Assim. Pode-
se agrupar as gramineas e leguminosas forrageiras de acordo com as caracteristicas
tecnoldgicas empregadas no manejo (TABELA 2). Dessa forma, espera-se que as forrageiras
demandem mais nutrientes do solo quanto maior for a intensidade do sistema de manejo.

A formagdo das pastagens pode ser dividida em duas fases: a inicial ou de
estabelecimento e a segunda a de pastejo. Na fase inicial a demanda de P é bastante elevada
em razdo do menor volume de raiz para interceptacdo desse nutriente, da lenta mobilidade por
difusdo desse elemento no solo e pela forte interagdo entre o P e a fracdo argila. Por esse
motivo, uma das estratégias para contornar essas limitagdes é o aumento da concentracao de P
em solucdo por meio da aplicacdo de altas doses de fertilizantes fosfatados. Na fase de pastejo
o profuso sistema radicular fasciculado das gramineas atenua as limitac6es da difusdo de P no
solo, reduzindo-se assim, o nivel critico desse nutriente ao longo tempo.

Quanto ao N e 0 K, ambos néo interagem fortemente com a fracdo argila, sendo mais
moveis, inclusive pelo movimento via fluxo de massa, capaz de transportar esses nutrientes
até as raizes em quantidade suficiente para atender a pequena demanda na fase de
estabelecimento. A longo prazo, a necessidade de N e K aumentam em razédo da alta producéo
de biomassa das forrageiras.

A demanda de nutrientes pelas forrageiras é controlada por fatores como as exigéncias
nutricionais especificas de cada espécie e a produtividade esperada. Assim, para as forrageiras
Brachiaria decumbens, Panicum maximum e Pennisetum purpureum as doses de fertilizantes
recomendadas para solos de baixa a média fertilidade variam de 15a 52 kgha? de Pede 17 a
50 kg ha? de K, enquanto que para o N a dose recomendada varia de 50 e 150 kg ha™.
Contudo, o aproveitamento pelas plantas dos fertilizantes aplicados é de apenas 50, 20 e 60 %
do N, P e K, respectivamente (CANTARRUTI e SANTOS, 2002).

A contribuicdo na entrada de nutrientes via atmosfera pode ocorrer por particulados
via seca e por precipitagdo atmosférica (via imida) de elementos quimicos dispersos no ar. A
entrada de nutriente mais significativa é do N, visto que sua concentracdo na atmosfera é da

ordem de 78%, sendo promovida pela acdo de descargas elétricas. Nas areas de influéncia
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marinha a deposicéo atmosférica de Na e K podem ser consideraveis. Outros elementos como

Ca, Mg e S sdo também observaveis, principalmente nas proximidades de areas industriais.

Tabela 2 — Agrupamento de espécies forrageiras de acordo com o nivel exigéncia de

nutrientes e da intensidade de uso ou nivel tecnoldgico de manejo.

o Exigéncia em Intensidade de

Especies .

nutrientes® uso®
Brachiaria decumbens Baixa Baixo
Brachiaria ruziziensis Baixa -
Brachiaria brizantha cv. Marandu Baixa Médio
Brachiaria humidicola Baixa Baixo
Andropogon gayanus cv. Planaltina Baixa Baixo
Melinis minutiflora. Baixa Baixo
Panicum maximum cv. Green Panic Alta -
Panicum maximum cv. Makueni Alta -
Panicum maximum cv. Tobiatd Alta Alto
Setaria sphacelata cv. Kazungula Alta Médio
Hemarthria altissima Alta -
Cynodon nlemfuensis Alta Alto
Chloris gayana Alta -
Hyparrhenia rufa Alta Médio

MBotrel et al. (1999)
@Cantarruti et al. (1999)

As estimativas da entrada de nutrientes em regides agricolas nos EUA contabilizaram
0,55 e 18,22 kg ha de P e N, respectivamente (ANDERSON e DOWNING, 2006). No
noroeste da Alemanha a deposicéo de N foi estimada em 22,8 kg ha! ano™ e de P menor que
0,5 kg ha! ano.® (HARDTLE et al., 2006). No Brasil foram detetadas contribuicio da
deposicdo total de 4,32 kg ha™ ano™ de N no sul da Bahia (Araujo, 2010) e 5,4 kg ha™* ano™
por deposi¢do via Umida no Parque Nacional de Itatiaia (DE MELLO e DE ALMEIDA,
2004).

Se por um lado a entrada de nutrientes mantém a produtividade das pastagens a saida

de nutrientes tende a comprometer a sustentabilidade das mesmas. Os ecossistemas terrestres
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sdo sistemas abertos em que a retirada de nutrientes pode ocorrer por diversas vias como
anteriormente mencionado.

A retirada de nutrientes por erosdo pode ser bastante significativa, dependendo do
manejo adotado. As pastagens embora sejam consideradas sistemas conservacionistas de dgua
e de nutrientes quando comparadas a sistemas agricolas de producdo podem apresentar altas
taxas de perda de solo e de agua por erosdo. Na implantacdo das pastagens o preparo do solo
influencia em grande magnitude os efeitos do processo erosivo, podendo se estender por anos
apos o plantio. Tal fato assume maiores propor¢des em preparo do solo em areas de declive
acentuado como as que ocorrem no sul do Estado do Espirito Santo e em outras areas da
regido sudeste (CUNHA, 1998; CUNHA et al., 1998).

Nas pastagens estabelecidas, a exposicdo do solo pelo consumo excessivo da
biomassa, dado por efeito de uma elevada taxa de lotacdo predispde o solo a eroséo,
comprometendo a fragil sustentabilidade da producéo de forragem, principalmente em relevo
mais acidentado, concorrendo para a degradacdo desse sistema de producéo.

Os nutrientes do solo comportam-se de maneira diferenciada em relacéo ao transporte
de solo pela acdo de chuvas intensas, pois a interacdo dos mesmos com o solo varia de acordo
com a natureza fisico-quimica do elemento.

Se a erosdo ocorre de forma mais acentuada em areas de relevo acidentado com
escassez de cobertura vegetal, a lixiviacdo por sua vez afeta a retirada de nutrientes em
condicBes de relevo mais plano sob regimes de precipitacdo pluviométrica mais elevada. A
lixiviagdo consiste na lavagem do solo transportando nutrientes pela acdo da infiltracdo de
agua para as camadas mais profundas do subsolo. Di & Cameron (2002) relataram perdas de
N-NO3 - no solo variando de 56 a 81 mg kg-1, dependendo da quantidade e das formas de N
aplicado e das condicdes da pastagem. Por outro lado, doses de até 500 kg ha de nitrogénio,
parceladas em cinco vezes, na forma de uréia ou de nitrato de aménio, no periodo das chuvas,
em pastagem de capim coastcross, ndo proporcionaram perdas significativas de nitrato para o
lencol fredtico (PRIMAVESI et al., 2006). A lixiviacdo de K é uma das maiores fontes de
retirada deste elemento do sistema, a concentracdo na urina do gado é muito elevada e
proporcionando acentuada perda desse elemento, o que, frequentemente, exige reposicdo nos
sistemas de producdo de pastagens (FISCHER et al., 1997).

Outro efeito importante quanto & saida de nutrientes da pastagem € a volatilizacéo,
principalmente de N e S. A volatilizagdo desses nutrientes tém impacto na produtividade das

pastagens bem como emissdo de gases de efeito estufa. Pastagens ndo fertilizadas recém
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formadas a partir de &reas desmatadas na Amazo6nia emitiram maior quantidade de N2O em
relacdo a floresta. No entanto, pastagens mais antigas tém menor emissdo de N2O em razédo da
baixa disponibilidade de N. Por conseguinte, pastagens manejadas com aplicacdo de
fertilizantes a base de N potencialmente aumentam o fluxo de N2O e NO para a atmosfera
(OENEMA et al., 1998; NEIL et al., 2005).

O pastoreio representa a maior fracdo da extracdo de nutrientes do ecossistema. O
montante de nutrientes removidos é dependente da espécie forrageira e da lotacdo de animais
no pasto.

A produgdo de biomassa de forrageira correlaciona-se positivamente com a
disponibilidade de nutrientes no solo, a disponibilidade de nutrientes € um dos principais
fatores que comprometem a produtividade e a qualidade da forrageira (COSTA et al., 2008).
O N e o0 K sdo nutrientes mais extraidos pelas gramineas (CARVALHO et al., 2006). Estudos
com diversas gramineas forrageiras apontam a seguinte ordem decrescente de extracdo de
nutrientes: N=K>Ca>Mg>P>S (PRIMAVESI et al.,, 2004, CARVALHO et al.,, 2006,
PRIMAVESI et al., 2006, COSTA et al., 2008).

Em Brachiaria brizantha cv. marandu, Primavesi et al. (2006) demonstraram aumento
de produtividade passando de 1.889 kg ha para 12.328 kg ha™* de matéria seca com aplicacéo
de 800 kg ha de N (usando uréia como fonte) durante a estacdo chuvosa. A resposta para
adubacdo com N foi linear em funcéo das doses aplicadas. A extracdo de nutrientes aumentou
consideravelmente, de 27, 6 e 3 kg ha® de N, P e K para 282, 36 e 429 kg ha?,
respectivamente. A extracdo de Ca, Mg, S, Cu, Zn e Fe também aumentaram conforme
aumento da produtividade.

A fertilizacdo com N e K em Brachiaria decumbens promoveu acentuado aumento na
producdo de matéria seca. A remocao de N e K do solo no primeiro ano foi de 273 e 122 kg
ha, respectivamente (CARVALHO et al., 1991).

Os nutrientes absorvidos pelas forrageiras sdo transferidos em parte para os animais e
em parte, mantido nos tecidos mais velhos para posteriormente transferéncia para os residuos
vegetais ndo consumidos pelo gado. Apesar de os nutrientes contidos na forrageira ser
transferidos na forma de alimento para o gado, parte do que foi ingerido retornam para o
ambiente na forma de excreta. A imobilizacdo de nutrientes na biomassa animal e exportado
como carne ou leite representa menos de 30% do total de nutrientes consumido pela dieta
animal (HAYNES e WILLIAM, 1993).
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4. O ciclo biogeoquimico em pastagens

A transferéncia de nutrientes envolvendo a biota e o meio fisico dentro de um ecossistema
inicia-se pela absorcéo de nutrientes do solo pelos organismos autotréficos e termina como o
retorno desses nutrientes via residuos animais e vegetais.

Entre as forrageiras hé consideraveis varia¢fes na habilidade de absorcdo de nutrientes do
solo, condicionando alguma diversidade de exigéncias nutricionais entre elas. Com isso pode-
se agrupar as forrageiras em funcdo das diferencgas entre as exigéncias nutricionais de cada
uma (TABELA 2). Essas diferengas sdo importantes, pois possibilita eleger espécies mais
adequadas para cada capacidade de disponibilidade natural de nutrientes que cada solo ou
ambiente pode apresentar.

Na TABELA 3 é possivel, por meio de analise quimica da folha, diagnosticar os niveis
de nutrientes considerados adequados para se obter plantas com maior produtividade. Nota-se
que hd uma relacdo entre os grupos da TABELA 2, de acordo com as exigéncias e as

concentracdes de nutrientes nas plantas.

Tabela 3 — Niveis adequados de concentracdo de nutrientes em espécies forrageiras com base

na matéria seca.

Forrageira N P K Ca Mg S
(em g/kg)
Panicum maximum 15-25 1-3 15-30 3-8 1,5-5 1-3
Cynodon nlemfuensis 20-26 1,5-3 15-30 3-8 1,5-4 1,5-3
Brachiaria brizantha 13-20 0,8-3 12-30 3-6 15-4 08-25
Andropogon sp 12-25 1,1-3 12-25 2-6 154 0,8-25
Brachiaria decumbens 12-20 0,8-3 12-25 2-6 154 08-25
Stylosanthes sp. 20-40 1,5-3 10-30 5-20 2-4 1,5-3
B Cu Zn Mn Fe -
(em mg/kg)
Panicum maximum 10-30 50-200 40-200 20-50 4-14 -
Cynodon nlemfuensis 5-30  50-200 20-300 15-70 4-20 -
Brachiaria brizantha 10-25 50-250 40-250 20-50 4-12 -
Andropogon sp 10-20  50-250 40-250 20-50 4-12 -
Brachiaria decumbens 10-25 50-250 40-250 20-50 10-25 -
Stylosanthes sp. 25-50 40-250 40-200 20-50 6-12 -

Fonte: adaptado de Werner et al. (1996)

A capacidade de extracdo de nutrientes pelas plantas pode ser representada pela

eficiéncia de absor¢do de nutrientes e nesse aspecto as plantas apresentam habilidades
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diferentes quanto a eficiéncia de absor¢do de nutrientes do solo. Em gramineas, Fatore e
Anghinoni (1992) relataram a presenca de maior volume e superficie de raiz, 0 que séo
caracteristicas desejaveis para plantas que se desenvolvem em condicGes de baixa fertilidade
do solo e para nutrientes que se movimentam por difusdo, como no caso o P. Além das
caracteristicas do sistema radicular os parametros cinéticos de absor¢do como velocidade
maxima da absorcdo de nutrientes (Vmax), concentracdo do nutriente em que ocorre a
velocidade méxima de absorcdo (Km) e concentracdo do nutriente na solucdo, no qual seu
influxo liquido é igual a zero (Cmin) também diferem nas espécies. Em gramineas, como o
azevem, a maior taxa de absorcéo de P e K foi atribuida a conjuncéo de altos valores de Vmax
e baixos de Km e Cmin (Fartore e Anghinoni, 1992).

Os nutrientes uma vez absorvidos irdo constituir os diversas compostos organicos
sintetizados pelas plantas. Em pastagens, as plantas forrageiras sdo em parte consumidas pelo
gado e em parte tornam-se residuos, que uma vez depositados sobre o solo formam a
serapilheira (manta organica formada por residuos de plantas em diversos estadios de
decomposicdo). A forragem consumida pelo gado fornece nutrientes que serdo imobilizados
na biomassa animal. Parte do material vegetal consumido é excretada na forma de fezes e
urina. Assim, a serapilheira e as excre¢des sdo as duas principais vias de retorno para o solo
dos nutrientes absorvidos pelas plantas forrageiras (THOMAS, 1993). No entanto, os
constituintes quimicos organicos e inorganicos contidos nesses residuos nao estdo, em sua
maioria, em formas moleculares prontamente absorviveis, devendo, portanto, ser
decompostos antes de estar disponiveis para novamente ser absorvido pelas plantas.

Em sistemas pastoris tropicais, predomina o manejo extensivo da pecuéria e, em geral,
esse modelo de producdo quase ndo recebe fertilizantes para recomposicdo do potencial
produtivo das terras (DUBEUX Jr. et al. 2007). Assim, os residuos de plantas e a excreta do
gado assumem importéncia primordial para a manutencdo da capacidade produtiva de
pastagens tropicais de baixa intensidade de uso.

A biomassa de residuos vegetais em diferentes estadios de decomposicdo que sdo
adicionados sobre o solo, denominada de serapilheira existente, varia com as condic¢oes
ambientais e com o estoque de material vegetal vivo sobre o solo. Em Brachiaria humidicola
de pastagens do sul da Bahia foi observado variagdo na quantidade de serapilheira existente
ao longo do tempo associada as condigdes climaticas. Este estoque de material sobre o solo é
influenciado pela taxa de deposicdo de serapilheira, pelo efeito do pisoteio animal

fragmentando os residuos e a propria decomposicao. A taxa de deposicédo de serapilheira de B.
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humidicola também foi influenciada pela temperatura e precipitacdo pluviométrica. O
aumento da temperatura e da precipitacdo nos meses de julho a novembro proporcionou maior
deposicdo de serapilheira de B. humidicola.

A taxa de deposicdo de serapilheira em Paspalum notatum foi de 4540 kg ha? de
matéria seca em um periodo de 168 dias (DUBEUX Jr. et al., 2006). Em pastagem de B.
humidicola e Andropogon gayanus Thomas e Asakawa (1993) encontraram deposicdo de
2.830 a 11.800 kg ha* de matéria seca. A taxa média de deposicio de serapilheira verificado
em estudos com B. humidicola no sul da Bahia foi de 20, 6 e 26,17 t ha™ no primeiro e no
segundo ano de estudo, respectivamente (RESENDE et al., 1999), além disso, essa taxa
medida ndo foi influenciada pela taxa de lotacdo de animais.

O retorno de N via serapilheira foi estudado por Cantarruti et al. (2002) com distintas
taxa de lotacdo em pastagem de B. humidicola. A taxa de retorno anual foi de 170, 151 e 105
kg ha de N para as taxas de lotacio de 2, 3 e 4 cabegas ha, respectivamente, demonstrando
o efeito do aumento da intensidade de uso da pastagem na reducdo do aporte de N via
serapilheira, havendo prejuizo para a recomposicdo da fertilidade do solo em sistemas
intensivos.

O processamento do consumo de forragem pelo gado origina a excreta na forma de
urina e fezes. Esses residuos do metabolismo animal sdo uma importante via de retorno de
nutrientes para o solo, principalmente C e N. (CARRAN e TEOBALD, 2000). Apesar da
grande importancia da excreta para a manutencao da estabilidade do sistema, a transferéncia
dos nutrientes contidos na excreta ndo ocorre prontamente, isto é, a disponibilidade dos
nutrientes depende ainda de um processo fisico-quimico-bioldgico, denominado de
decomposicdo, em que as diferentes formas quimicas dos compostos organicos e inorganicos
estardo sujeitas a acdo da atividade microbiana em interacdo com fatores ambientais e a
prépria qualidade da excreta.

Apbs a deposicdo de fezes e urina pelo gado, transformagdes comegam a ocorrer no
material. Em dias quentes e secos a evaporacdo da agua é muito intensa e em dias chuvosos a
evaporacdo é menor e chuva promove transformacfes por solubilizacdo, transporte e até
mesmo lixiviagdo de parte dos constituintes quimicos. Nutrientes mais solGveis como 0 K
podem ser retirados e ndo absorvidos pelas plantas, compostos nitrogenados com o NOs
também podem ser lixiviados ou transportados e a NH3 pode sofrer volatilizagdo. Braz et al.

(2002) estudando a contribuicdo das fezes no aporte de nutrientes relataram que apos a
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defeccdo as placas formadas apresentaram umidade de 75%, decaindo para 30% apds 7 dias e
20% apds 28 dias.

A proporcdo de residuos animais produzidos pelo consumo de pasto depende da
digestibilidade do material consumido. Em pastagens tropicais a digestibilidade esta em torno
de 50% ou menos e o retorno de nutrientes via excreta pode chegar de 60 a 90% do que foi
ingerido (HAYNES e WILLIANS, 1993; FISHER et al., 1996). Apesar de o retorno de
nutrientes ser relativamente elevado via deposicdo de excreta, a distribuicdo dela na pastagem
é bastante irregular, cobrindo uma pequena superficie em relacdo a area da pastagem (BRAZ
et al., 2003), criando &reas com elevada concentragdo de nutrientes, quase sempre em
disponibilidade acima da capacidade de absorcdo das plantas, sujeitando a elevadas perdas de
nutrientes principalmente por lixiviacdo e volatilizacdo (HAYNES e WILLIANS, 1993).
Outro aspecto importante que revela a desuniformidade na distribuicdo dos nutrientes pela
excreta relaciona-se com o contetdo de nutrientes nas fezes e urina. P, Mg e Ca concentram-
se mais nas fezes enquanto que N e K na urina (MATHEWS et al., 1996), como a deposi¢édo
de ambos ndo ocorre simultaneamente no mesmo local o retorno de nutrientes ndo é uniforme.

O equilibrio da transferéncia de nutrientes entre os residuos de forrageira e a excreta
animal € dependente da intensidade de uso da pastagem. Em sistemas manejados com baixa
lotacdo animal a ciclagem de nutrientes por meio do residuo da vegetacdo assume maior
importancia. Em sistemas de uso mais intensivo, ha menor acumulo de residuos de forrageira
e proporcionalmente a importédncia do retorno de nutrientes via excreta aumenta. Em
pastagem de B. humidicola com o aumento da taxa de lotagcdo houve menor deposicdo de
serapilheira, refletindo na reducdo de serapilheira estocada sobre o solo (RESENDE et al.,
1999).

A estratégia de manejo da pastagem em determinar a taxa de lotacdo, dependente da
qualidade do ambiente em termos de fertilidade do solo, disponibilidade de dgua e qualidade
da forrageira € essencial para maximizar a conservacdo de nutrientes no sistema.

Os residuos excretados pelo gado, juntamente com os residuos vegetais constituem a
principal via de retorno de nutrientes para o solo em sistemas de producéo de bovinos a pasto.
A disponibilidade dos nutrientes contidos nesses residuos depende em parte do processo de
decomposigéo, portanto, o sincronismo entre retorno dos nutrientes ao solo e a posterior
absorcdo pelas plantas dependerd da velocidade em que a decomposi¢do ocorre. A
decomposicdo de residuos vegetais é controlada pela atividade microbiana que utiliza os

compostos organicos dos residuos como fonte de energia. Os fatores que regulam o processo
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de decomposicdo foram sumarizados por Swift e Anderson (1989) e dispostos em trés
categorias: a influéncia do ambiente fisico; a influéncia da qualidade do material e a
influéncia da comunidade de organismos decompositores. Assim nessa intrincada
interdependéncia o processo de decomposicdo pode variar enormemente entre 0S
ecossistemas. A rapida decomposi¢do de residuos ocorre quando o material apresenta baixa
concentracdo de lignina e taninos, tamanho reduzido de particula, baixa relacdo C:N,
adequada disponibilidade de N, pH préximo a neutralidade, adequada aeracdo e umidade do
solo, além de temperatura entre 30 a 45 °C (HEAL et al., 1997).

Estudos de decomposicdo com forrageiras de diferentes composigdes quimicas foram
realizados por Monteiro et al. (2002) e revelaram que os materiais apresentaram diferentes
taxas de decomposicdo. Os autores observaram que o teor de polifendis e a capacidade destes
em complexarem proteinas foram os atributos qualitativos que mais afetaram 0s processos de
decomposicdo e mineralizacdo liquida de nitrogénio. Os residuos vegetais que apresentaram
carbono organico mais facilmente degradavel apresentaram maior taxa de decomposi¢éo e
mineralizacdo liquida de N. Os residuos de Centrosema pubescens e Arachis pintoi
apresentaram as maiores taxas de decomposicao e mineralizacao liquida de N.

A taxa de decomposicdo de forrageiras leguminosas e de forrageiras gramineas
medida a campo demonstrou que as espécies com maior velocidade de decomposicao foram
Stylosanthes captata e Arachis pintoi e a espécie de decomposicdo mais lenta foi a
Desmodium ovalifolium. Apresentaram taxas similares e intermediarias de decomposi¢do as
espécies Centrosema acurifolium, Pueraria phaseoloides, Stylosanthes guianensis,
Andropogon gayanus, Brachiaria decumbens, Brachiaria dictyoneura e Brachiaria
humidicola. Neste estudo a taxa de decomposicao foi afetada pela reducéo da disponibilidade
de agua durante a estacdo seca e a mineralizacdo de nutrientes N, K e Ca foi maior em
espécies leguminosas em razdo da maior concentracdo inicial de nutrientes nessas espécies. A
imobilzacdo de N ocorreu apenas em residuos com alta relacdo C:N (> 109) e alta relacdo
lignina:N (THOMAS e ASAKAWA, 1993).

5. O ciclo bioquimico em pastagens
A ciclagem bioquimica consiste em processos de transferéncia que ocorrem
internamente em plantas e sdo importantes com forma de aumentar a eficiéncia de uso de
nutrientes. Alguns nutrientes como o0 N e o P sdo retranslocados de tecidos mais velhos para

tecidos mais jovens, ainda em desenvolvimento, constituindo-se em uma estratégia para
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adaptacdo de plantas em ambientes mais pobres em nutrientes. Em pastagens, o efeito desse
processo provavelmente representa relativamente uma menor propor¢do dos nutrientes
imobilizados pela vegetagdo, em razdo do continuo consumo da forragem pelo gado dos
tecidos mais jovens de melhor palatabilidade. No entanto, em pastagens de uso menos
intenso, como a maioria das pastagens do Brasil essa contribuicdo pode ser bastante
representativa para a conservagdo dos nutrientes nesse ambiente.

Em estimativas de producdo de biomassa de Mellinis minutiflora na regido do cerrado
sem uso como forrageira, em campos nativos, as concentracdes de nutrientes entre as folhas
mortas depositadas sobre o solo e as folhas fotossinteticamente ativas evidenciaram esse
efeito. Em média as diferencas entre as concentracGes foram de 48% e 70% para N e P,
respectivamente, entre as folhas senescidas e as folhas maduras, indicando que esse
percentual de diferenga pode indicar a propor¢do dos nutrientes retranslocados antes da
senescéncia das folhas. Para o Ca, a concentragdo foi maior em folhas senescidas (SILVA e
HARIDASAN, 2007).

6. Consideracdes finais

O conceito central da ciclagem de nutrientes é sustentado pelas relagdes de trocas de
elementos quimicos entre os compartimentos que compdem um determinado ecossistema. Em
pastagens o efeito do pastejo continuo pelo gado afeta consideravelmente o estoque de
nutrientes no sistema, embora ndo seja a maior via de retirada de nutrientes do sistema. No
entanto, outros fatores envolvidos no manejo da pastagem s@o relevantes e afetam
significativamente as taxas de “perdas” de nutrientes. A sustentabilidade das pastagens
naturais sem adicdo de fertilizantes depende diretamente do manejo da biomassa da
vegetacdo, pois a conservacao dos nutrientes esta associada com imobilizacéo pelas plantas e
posterior decomposi¢do por organismos decompositores. Se a taxa de decomposicdo dos
residuos for mais acelerada do que a capacidade de estoque dos mesmos a tendéncia € o
declinio da capacidade de regeneracdo da vegetacdo, reduzindo a capacidade de uso da

pastagem.

7. Referéncias

ANDERSON, K.A.; DOWNING, J.A. Dry and wet atmospheric deposition of nitrogen,
phosphorus and silicon in an agricultural region. Water Air and Soil Pollution, 176, 351
374. 2006.



213

ARAUJO, T.G. Deposicdo atmosférica total de nitrogénio e ions maiores no trecho
inferior do Rio Cachoeira, Sul da Bahia — Brasil. Dissertacdo de Mestrado. Mestrado em
Sistemas Aquaticos Tropicais. — Universidade Estadual de Santa Cruz. Ilhéus- BA, 2010.

ATTIWILL, P.M.; ADAMS, M.A. Nutrient cycling in forest. New Phytologist, v. 124,
p.561-582, 1993.

BODDEY, R.M.; ALVES, B.J.R.; CANTARUTTI, R.B.; REZENDE, C.D.E.P. Effect of the
introduction of a forage legume (Desmodium ovalifolium) on nitrogen cycling in Brachiaria
humidicola pastures in the extreme South of Bahia. Proc Int Symposium Pasture
Ecophysiology and Grazing Ecology, 24-26 August, Curitiba, Parang, Brazil. p. 253-256,
1996.

BODDEY, R.M; PEOPLES, M.B; PALMER, B.; DART, P.J. Use of the 15N natural
abundance technique to quantify biological nitrogen fixation by woody perennials. Nutrient
Cycling in Agroecosystem v. 57, p. 235-270, 2000.

BOTREL, M.A.; ALVIM, M.J.; XAVIER, D.F. Avaliacdo de gramineas forrageiras na regiao
sul de minas gerais. Pesquisa. Agropecuéria Brasileira, v.34, p.683-689, 1999.

BRAZ, S.P.; NASCIMENTO JR, D.; CANTARUTTI, R.B. et al. Aspectos quantitativos do
processo de reciclagem de nutrientes pelas fezes de bovinos sob pastejo em pastagem de
Brachiaria decumbens na Zona da Mata de Minas Gerais. Revista Brasileira de Zootecnia,
v.31, (suplemento), p.858-865, 2002.

BRAZ, S.P.; NASCIMENTO JR, D.; CANTARUTTI, R.B. et al. Caracterizacdo da
Distribuicéo Espacial das Fezes por Bovinos em uma Pastagem de Brachiaria decumbens.
Revista Brasileira de Zootecnia, v.32, p.787-794, 2003.

CANTARUTTI, R.B., MARTINS, C.E., CARVALHO, M.M., FONSECA, D.M., ARRUDA,
M.E., VILELA, H.; OLIVEIRA, R.T.T. Pastagens. In: RIBEIRO,A.C., GUIMARAES,
P.T.G.; VENEGA V.H.A. (Eds.). Recomendages para o0 uso de corretivos e fertilizantes
em Minas Gerais — 5% aproximacao. Vicosa: CFSEMG/UFV, 1999. p. 332-341.

CANTARUTTI, R.B, SANTOS, H.Q. Entrada e conservacdo de nutrientes nos sistemas de
producdode bovinos a pasto. 111 Simposio de Producédo de Gado de Corte. UFV. 2002.

CANTARUTTI, R.B.; TARRE, R.; MACEDO, R. CADISCH, G.; RESENDE, C.P.;
PEREIRA, J.M.; BRAGA, J.M.; GOMIDE, J.A.; FERREIRA, E.; ALVES, B.J.R;
URQUIAGA, S. BODDEY, R.M. The effect of grazing intensity and the presence of a forage
legume on nitrogen dynamics in Brachiaria pastures in the Atlantic forest region of the south
of Bahia, Brazil. Nutrient Cycling in Agroecosystens, v.64, p.257-271, 2002.

CARRAN, R.A. & THEOBALD, P.W. Effects of excreta return on properties of a grazed
pasture soil. Nutrient Cycling in Agroecosystems. v.56, p. 79-85, 2000.

CARVALHO, F.G.; BURITY, H.A.; DA SILVA, V.N.; DA SILVA, L.E.S.F.; DA SILVA,
A.J.N. producdo de matéria seca e concentracdo de macronutrientes em Brachiaria



214

decumbens sob diferentes sistemas de manejo na zona da mata de Pernambuco. Pesquisa
Agropecudaria Tropical, v.36, p. 101-106, 2006.

CARVALHO, M. M.C. E.; MARTINS, R.; VERNEQUE, S.; SIQUEIRA, C. Resposta de
uma espécie de braquiéria a fertilizacdo com nitrogénio e potassio em um solo acido. Revista
Brasileira de Ciéncia do Solo, v. 15, p. 195-200, 1991.

COSTAI K. A. P.; ARAUJO J.L.; FAQUIN, V.; OLIVEIRA, I.P.; FIGUEIREDO, F.C.;
GOMES, K.W. Extracdo de macronutrientes pela fitomassa do capim-xaraés “xaraés” em
funcdo de doses de nitrogénio e potassio. Ciéncia Rural, v.38, p.1162-1166, 2008.

COLE, D.W.; GESSEL, S.P.; DICE, S.F. Distribuition and cycling of nitrogen, phophorus,
potassium and calcium in second-growth Douglas-fir ecosystem. Pp. 197-232. In Symposium
on Primary Production and Mineral Cycling in Natural Ecosystem. Univ. of Maine press,
Seattle. 582p, 1967.

CUNHA, G. M. Bacia do Rio Itapemirim: o solo, sua utilizacéo e o risco para o ambiente. A

Agua em Revista, Belo Horizonte, n.10, 1998.

CUNHA, G.M.; FREIRE, R.R.; BIAZUTTI, F.F.; PIRES, F.R. CUNHA, A.M. Reforma de
pastagens em areas acidentadas: avaliacdo de diferentes sistemas de preparo do solo e plantio.
In. Resumos Expandidos da X11 Reunido Brasileira de Manejo e Conservacéo do Solo e
da Agua. Sociedade Brasileira de Ciéncia do Solo. Fortaleza, p. 34-35, 1998.

DE MELLO, W.Z.; DE ALMEIDA, M.D. Rainwater chemistry at the summit and southern

flank of the Itatiaia massif, Southeastern Brazil. Environment Pollution, v.129, p.3-8. 2004.

DUBEUX JR., J. C. B.; SOLLENBERGER, L. E.; INTERRANTE, S. M.; VENDRAMINI, J.
M. B.; STEWART JR,, R. L. Litter decomposition and mineralization in bahiagrass pastures
managed at different intensities. Crop Science, v.46, p.1305-1310, 2006.
http://dx.doi.org/10.2135/cropsci2005.08-0263

DUBEUX JR., J. C. B.; SOLLENBERGER, L. E; MATTHEWS, B. W.; SCHOLBERG, J.
M.; SANTOS, H. Q. Nutrient cycling in warm-climate grasslands. Crop Science, v.47, p.
915-928, 2007. http://dx.doi.org/10.2135/cropsci2006.09.0581>.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14749070
http://dx.doi.org/10.2135/cropsci2006.09.0581

215

FATORE, N.; ANGHINONI, I. Eficiéncia de absorc¢ao de nutrientes por espécies forrageiras
de inverno. Pesquisa. Agropecuaria Brasileira, v.27, p.251-258, 1992,

FISHER, M.J.; RAO, I.M.; THOMAZ, R.J.; LASCANO, C.E. Grassland in the well-watered
tropical lowlands. p. 393-425. in HODGSON, J. ILLIUS A.W., eds. The ecology of
management of the grazing system. CAB International. 1996.

FISHER, M.J.; RAO, I.M.; THOMAS, R.J. Nutrient cycling in tropical pastures, with special
reference to the neotropical savannas. Proceedings of the XVIII International Grassland
Congress, Winnipeg and Saskatoon, 1997. 3, 371-382, 1997.

GOLLEY, F.B.; MCGINNIS, J.T.; CLEMENTS, R.G.; CHILD, G.I.; DUEVER, M.J.
Mineral cycling in a tropical moist forest ecosystem. Univ. Georgia Press. Athens. 248p.,
1975.

HARDTLE, W.; NIEMEYER, M.; NIEMEYER, T.; ASSMANNT.; FOTTNER, S. Can
management compensate for atmospheric nutrient deposition in heathland ecosystems?
Journal of Applied Ecology, v. 43, p. 759-769, 2006.

HAYNES, R.J.; WILLIAMS, P.H. Nutrient cycling and soil fertility in the grazed pasture
ecosystem. Advances in Agronomy, v.49, p.119-199, 1993.

HEAL, O.W.; ANDERSON, J.M.; SWIFT, M.J. Plant litter quality and decomposition: an
historical overview. In: Cadisch, G,; Giller, K.E. (eds) Driven by nature: plant litter quality
and decomposition. CAB International, 1997.

IBGE, Censo Agropecudrio 2006: Resultados Preliminares. IBGE: Rio de Janeiro, p.1-
146. 2007.

KIMMINS, J.P. Forest Ecology: a foundation for sustainable forest management and
environmental ethics in forestry. 3rd. Ed. Prentice Hall. New Jersey. 2004.

MATHEWS, B. W.; SOLLENBERGER, L. E.; TRITSCHLER I1, J. P. Grazing systems and
spatial distribution of nutrients in pastures — soil considerations. In: Joost, R. E.; Roberts, C.
A. (Eds.). Nutrient cycling in forage systems. Columbia: University of Missouri, 1996.
p.213-229.

MONTEIRO, H.C.F.; CANTARUTTI, R.B.; NASCIMENTO JUNIOR, D.; et al. Dindmica
de decomposicdo e mineralizacdo de nitrogénio em funcdo da qualidade de residuos de
gramineas e leguminosas forrageiras. Revista Brasileira de Zootecnia, v.31, p. 1092-1102,
2002.



216

NEILL, C.; STEUDLER, P.A.; GARCIA-MONTIEL, D.C.; MELILLO, J.M.; FEIGL, B.J;;
PICCOLO, M.C.; CERRI, C.C. Rates and controls of nitrous oxide and nitric oxide emissions
following conversion of forest to pasture in Rondénia. Nutrient Cycling in Agroecosystems
v. 71, p. 1-15, 2005.

NYE, P.H. Organic material and nutrient cycles under moist tropical forest. Plant and Soil, v.
13, p. 333-346, 1961.

OENEMA, O.; GEBAUER, G.; RODRIGUEZ, M.; SAPEK, A.; JARVIS, S.C.; CORRE,
W.J.; YAMULKI, S. Controlling nitrous oxide emissions from grassland livestock
production systems. Nutrient Cycling in Agroecosystems, v. 52, p. 141-149, 1998.

OVINGTON, J.D. Quantitave ecology and the woodland ecosystem concept. Advances
Ecology Resource. v1, p. 103-192, 1962.

PEDROSA, F.O. Biological nitrogen fixation in tropical forage grasses: state of the art and
perspectives. VII Simposio de Producéo de Gado de Corte. p. 325-328. 2010.

PRIMAVESI, A.C.; PRIMAVESI, O.; CORREA, L.A.; DA SILVA, A.G.; CANTARELLA,
H. Nutrientes na fitomassa de capim marandu em funcéo de fontes e doses de nitrogénio.
Ciéncia e Agrotecnologia. v. 30, p. 562-568, 2006.

PRIMAVESI, A. C.; PRIMAVESI, O.; CORREA, L. A.; CANTARELLA, H.; SILVA, A. G.;
FREITAS, A. R.; VIVALDI, L. J. Adubacdo nitrogenada em capim-coastcross: efeitos na
extracao de nutrientes e recuperacdo aparente do nitrogénio. Revista Brasileira de
Zootecnia, v. 33, p. 68-78, 2004.

PRIMAVESI, O.; PRIMAVESI, A.C.; CORREA, L.A.; DA SILVA, A.G.; CANTARELLA,
H. Lixiviagdo de nitrato em pastagem de coastcross adubada com nitrogénio. Revista
Brasileira de Zootecnia, v. 35, p. 683-690, 2006.

PROCTOR, J. Nutrient cycling in primary and old secundary rain forest. Appliyed
Geography, v.7, p. 135-153, 1987.

REZENDE C. P.; CANTARUTTI R.B.; BRAGA J.M.; GOMIDE J.A.; PEREIRA J.M.,
FERREIRA E. et al. Litter deposition and disappearance in Brachiaria pastures in the
Atlantic forest region of the South of Bahia, Brazil. Nutrient Cycling Agroecosystem v.54,
p. 99-112, 1999.

SILVA, J.S.0.; HARIDASAN, M. Acimulo de biomassa aérea e concentracdo de nutrientes
em Melinis minutiflora P. Beauv. e gramineas nativas do cerrado. Revista Brasileira de
Boténica. v.30, p.337-344, 2007.

SWIFT, M.J.; ANDERSON, J.M. Decomposition. In. LIETH, H.S.; WEGER, M.J.A.
Ecossystem of the world 14B. Tropical Rain Forest Ecossystem. Elsevier. 1989. 713p.

SWITZER, G.L. & NELSON, L.E. Nutrient accumulation and cycling in loblolly pine (Pinus
taeda L.) plantation ecosystem: the first twenty years. Soil Sciences Society American
Proccedings, v.36, p.143-147, 1972.



217

THOMAS, R.J. Role of legumes in providing N for sustainable tropical pasture systems.
Plant and Soil. v.174, p.113-118, 1995.

THOMAS, R. J.; ASAKAWA, N. M. Decomposition of leaf litter from tropical grasses and
legumes. Soil Biology and Biochemistry, v.25, p.1351-1361, 1993.
http://dx.doi.org/10.1016/0038-0717(93)90050-L

VITOUSEK, P.M. Nutrient cycling and nutrient use efficiency. American Naturalist, v.119,
p. 553 — 572, 1982.

WERNER, J. C.; PAULINO, V. T.; CANTARELLA, H.; ANDRADE, N. O.; QUAGGIO, J.
A. Forrageiras. In: RALJ, B. van; CANTARELA, H.; QUAGGIO, J. A.; FURLANI, A. M. C.
ed. Recomendacdes de adubacéo e calagem para o Estado de S&o Paulo. 22 ed. Campinas:
Fundacao IAC, 1996. p. 263-274 (IAC. Boletim Técnico, 100).

XAVIER, D.F.; LEDO, F.J.S.; PACIULLO, D.S.C.; URQUIAGA, S.; ALVES, B.J.F;
BODDEY, R.M. Nitrogen cycling in a Brachiaria-based silvopastoral system in the Atlantic
forest region of Minas Gerais, Brazil. Nutrient Cycling Agroecosystem v.99, p.45-62, 2014


http://dx.doi.org/10.1016/0038-0717(93)90050-L

218

Capitulo 14 — IATF X TETF: uma abordagem sobre a aplicacdo atual dessas biotécnicas
reprodutivas

OLIVEIRA, L.Z.}; DOMINGUES, G.A.}; ATIQUE NETTO, H.}; OLIVEIRA, C.S.%; SENA,
L.M.3; MARTINS, C.B.2

1. Introducao

A pecuadria nacional tem se destacado no agronegdcio brasileiro, conquistando grande
destaque no cenario mundial. Hoje, o Brasil ocupa a posi¢cdo de segundo maior rebanho
efetivo no mundo, com cerca de 212,8 milhGes de cabecas. Dentre essas, 80% do rebanho é
constituido por animais de ragas zebuinas e seus cruzamentos (IBGE, 2011).

A eficiéncia reprodutiva de um rebanho é expressa pela taxa de natalidade que este
apresenta. O rebanho brasileiro apresenta somente 60% de média de natalidade. Visto que
indices satisfatorios situam-se entre 75 a 80% de natalidade, pode-se constatar que existe uma
urgente necessidade de melhora nos indices reprodutivos, melhorando a produtividade e
lucratividade (FERRAZ; FELICIO, 2010).

Para que se aumente a eficiéncia reprodutiva dos rebanhos nacionais e a taxa de
desfrute, inUmeros programas reprodutivos estdo sendo utilizados. Dentre estes, destaca-se a
inseminacao artificial (1A), a inseminacdo artificial em tempo fixo (IATF), e a transferéncia
de embrides em tempo fixo (TETF). A 1A € a técnica mais empregada no mundo para o0
avanco genético dos rebanhos. Segundo dados da Associacdo Brasileira de Inseminacdo
Artificial (ASBIA, 2012), cerca de apenas 9% das vacas em reproducdo sdo inseminadas
atualmente. A IATF, por sua vez, é uma ferramenta de manejo muito importante para
aplicacdo da IA em larga escala. 1sso porque, com essa técnica, ndo ha necessidade de
observacdo de cios, concentrando-se a ovulacdo em determinado periodo e aumentando a taxa
de servico (BARUSELLI et al.,, 2004). A TETF, por sua vez, acelera ainda mais o
melhoramento genético em curto periodo de tempo, por multiplicar descendentes ndo somente

do reprodutor, mas também de uma doadora de genética superior (SPELL et al., 2001).
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De maneira geral, a maioria das biotécnicas reprodutivas sdo eficientes para o
melhoramento genético dependendo da situacdo e/ou realidade da propriedade em que se
aplica. Neste contexto, a utilizagdo de biotécnicas ligadas a reproducdo tem se destacado na
atualidade, por contribuir com o desenvolvimento da pecuéria brasileira, apresentando
geralmente resultados satisfatorios e economicamente viaveis. A utilizacdo dessas ferramentas
de melhoramento genético visa, principalmente, o aproveitamento de todos os animais aptos a
reproducdo, aumentando a chance de que cada vaca atinja satisfatoria eficiéncia reprodutiva e
produza, em algumas situacgdes, ainda mais que um bezerro/vaca/ano (BARUSELLI et al.,
20064a).

2. Inseminagéo Artificial em Tempo Fixo (IATF)

No Brasil 0 uso da Inseminagéo artificial (1A) tem aumentado devido aos grandes
beneficios proporcionados aos criadores (ASBIA, 2012). Entretanto, em todo o mundo ha
relatos que nos permitem saber que a IA ainda apresenta baixa taxa de servico, principalmente
pela falha na deteccdo do estro, resultando em grandes perdas na eficiéncia reprodutiva do
rebanho e o comprometimento dos programas reprodutivos (PINHEIRO et al.,1998).

Nos animais Bos indicus (Zebuinos), esta dificuldade na observacdo de cio é ainda
mais significativa, pois seu comportamento reprodutivo apresenta algumas particularidades,
tais como, cios de curta duracdo e com concentracdo durante o periodo da noite (GALINA,
1996; PINHEIRO et al., 1998). Adicionalmente, a incidéncia de anestro pds-parto é bastante
elevada em animais zebuinos criados a pasto, o que caracteriza a grande maioria do rebanho
nacional (GALINA, 1996; BARUSELLI et al., 2003).

Com intuito de contornar a dificuldade da observacdo de cio e a grande incidéncia de
vacas em anestro, novas tecnologias da reproducdo vém sendo utilizadas na pecuaria, onde se
destaca a inseminacdo artificial em tempo fixo (IATF). Com essa técnica sincroniza-se a
ovulacdo possibilitando que as vacas sejam inseminadas ao mesmo tempo, sem a necessidade
de observacao de cio (BARUSELLI et al., 2003). Para tal, os protocolos de sincronizacdo para
IATF tem a funcdo de promover uma nova onda de crescimento folicular, controlar o
crescimento folicular até o estdgio pré-ovulatorio e induzir a ovulagdo sincronizada dos
animais. Desta forma, permite-se que as vacas se tornem prenhas no inicio da estacdo de
monta, em época desejavel, diminuindo o periodo de servigo da propriedade e melhorando a
taxa de servigo dos animais (BARUSELLI et al., 2004; BARUSELLI et al., 2006a).
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Portanto, com esse método é possivel inseminar maior nimero de vacas em menor
tempo e obter um melhor aproveitamento e concentracdo da mao de obra. Utilizando os
programas de IATF, reduz-se o periodo de servico e o intervalo entre partos e aumenta-se o
namero de bezerros nascidos. Ao observarem esses resultados positivos muitos proprietéarios
vém aderindo aos programas de IATF. Adicionalmente, a IATF tem se apresentado uma
ferramenta muito importante por permitir a inducdo do estro e a inseminacdo de fémeas em
anestro (BARUSELLI et al., 2012).

Protocolos de IATF a base de progesterona/progestagenos auxiliam a obter uma taxa
de prenhez de aproximadamente 50% das fémeas logo no inicio da estacdo de monta
(BARUSELLLI et al., 2012). Fémeas que ndo emprenharam devem retornar ao cio dentro de
30 dias e com isso deve ser realizada outra 1A, ou uso de touros de repasse. A frequéncia da
secrecdo pulsatil de LH aumenta com o uso de tratamento continuo de progesterona no
periodo pos-parto, além de aumentar a resposta de expressdo de cio & administragdo de
estradiol (MACMILLAN et al., 1995). Assim, o tratamento com progesterona aparentemente
sensibiliza vacas em anestro em resposta ao estimulo folicular e producdo de estradiol
(RABASSA et al., 2007). Dessa forma, vacas que passaram pelo tratamento
progesterona/progestagenos que ndo se tornaram prenhes, ainda sdo superiores as vacas ndo
tratadas, pelo fato da antecipacdo da concepcdo no possivel retorno ao cio, aumentando,
portanto, a eficiéncia reprodutiva do rebanho (SA FILHO et al., 2009).

Assim sendo, o objetivo principal da IATF é que se inseminem vacas cada vez mais
cedo, no maximo com 85 dias pds-parto, para que se aumente a taxa reprodutiva do rebanho e
0s animais possam produzir um bezerro/vaca/ano, onde a vaca estard desenvolvendo seu
desempenho produtivo ideal (BARUSELLI et al., 2006a). Ainda, segundo Rodalis et al.
(2001), a IATF favorece a eficiéncia reprodutiva e, consequentemente, a lucratividade dos
rebanhos bovinos. Isso porque a fertilidade de um rebanho é de grande importancia, pois €
através desta que se determina o potencial de renda bruta em um sistema de producdo de
bovinos de corte.

Por fim, a IATF ainda favorece o manejo na hora do descarte dos animais que nao séo
aptos a reproducdo. Desta forma, vacas diagnosticadas como vazias ao final da estacdo de
monta devem ser descartadas do plantel, e dardo lugar a outro animal apto a reproducdo na
estacdo de monta do ano subsequente. Assim, utilizando-se um programa reprodutivo mais

organizado, que os esforgos vao proporcionar ao criador tanto ganhos qualitativos como
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quantitativos, ou seja, ganhos genéticos e produtivos (BARUSELLI et al., 2006a; SA FILHO
et al., 2009).

2.1. Protocolo de IATF Ovsynch

O protocolo Ovsynch foi um dos primeiros protocolos desenvolvidos para IATF,
criado nos EUA nos anos 90 (PURSLEY et al., 1995). Atualmente, este ainda € um dos
protocolos de IATF mais utilizado nos rebanhos dos EUA e da Europa devido a restri¢do do
uso de estrogenos nessas regides. Além disso, este foi o primeiro protocolo que tornou a
técnica IATF satisfatoria em relacdo a taxa de prenhez. Naquele momento, o intuito era
desenvolver um protocolo a base de GnRH (hormonio liberador de gonadotrofina) e PGF2a
(prostaglandina), pois até entdo s6 haviam protocolos a base de PGF2a (AYRES et al., 2006).

Quando se utiliza somente a PGF2a, possibilita-se aumentar as taxas de sincronizacao
de estro e consequentemente a IA. Porém, estes protocolos necessitam de deteccdo do cio
diaria, podendo a demonstracdo de sinais clinicos de cio variar em um periodo de 2 até 5 dias
apos aplicagdo. Assim, o uso somente da PGF2a ndo apresenta resultados satisfatorios na
IATF (AYRES et al., 2006). Portanto, para melhorar esses indices, muitos pesquisadores
comecaram a utilizar o GnRH seis dias antes da inje¢do de PGF2a e notaram aumento do
numero de animais sincronizados e diminuicdo da variabilidade no momento de estro. Esta
reducdo na variabilidade do momento de estro deve ocorrer devido ao inicio de uma nova
onda folicular apds a administracdo do GnRH, resultando na formacdo de um novo foliculo
dominante no momento da administragcao da PGF2a (PURSLEY et al.,1995).

O Ovsynch é, portanto, um protocolo de IATF, que consiste em duas aplicacdes de
GnRH com intervalo de nove dias entre as duas, € uma aplicagdo prostaglandina (PGF2a) 48
horas antes da segunda aplicacdo de GnRH (ALVAREZ et al., 1999). A primeira aplicacdo do
GnRH, induz uma grande sintese de LH, objetivando uma ovulacdo de um possivel foliculo
dominante, o que, por sua vez, resultara na formacdo de uma nova onda folicular nos dois ou
trés dias seguintes a aplicacdo do GnRH (PURSLEY et al., 1995). Se houver a ovulacdo ap6s
a aplicacdo do GnRH, observa-se a formacdo de um corpo luteo (CL), e consequentemente
aumento da concentracdo de progesterona (P4) (BARUSELLI et al., 2003). A sincronizacgao
do cio e da ovulagdo aumenta quando se aplica a segunda dose de GnRH, 48 horas apds a
aplicacdo de PGF2a, quando ja deve ter ocorrido a lutedlise. Com isso, os animais deverdo ser

inseminados de 16 a 24 horas apos a segunda aplicacdo de GnRH, onde estara ocorrendo uma
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nova ovulagdo, sem necessidade de observacdo de cio. Este protocolo apresenta taxa de
concepcdao muito semelhante a inseminacdo ap0s a observacdo de cio, sem, entretanto, a
necessidade do mesmo (WILTBANK e PURSLEY, 2014).

Apesar de ser um método muito difundido no mundo todo, os resultados de concepcéao
apresentam grande variagdo. No Brasil, Alvarez et al. (2003), relataram taxa de concepgéo
entre 21,7% e 44,4% em vacas leiteiras lactantes. Wiltbank e Pursley (2014) demonstraram
que as taxas de prenhez para primeiro servico em vacas leiteiras se apresentam em torno de
30% com a utilizacdo de protocolos de IATF. Porém, vale ressaltar que este protocolo ndo se
apresenta tdo eficaz para novilhas, devido, principalmente, a menor duracdo das ondas
foliculares em novilhas do que em vacas em lactacdo (PURSLEY et al., 1997).

Com relacdo aos custos aproximados para a realizacdo deste protocolo, estima-se que
sera utilizado em todo protocolo 0,02 mg (5mL) de GnRH por animal. Se utilizarmos a
formula comercial do acetato de buserelina, custando aproximadamente U$17,30 por frasco
de 20 mL, o custo com GnRH sera de U$4,33 por animal. A dose de PGF2a, se
considerarmos a formula comercial do D-cloprostenol, saira por U$10,72 o frasco contendo
20 ml, portanto, o custo de 2 mL (500 pg) serd de U$1,07 por animal. Somando-se assim um
custo de aproximadamente U$5,62 por animal sincronizado.

2.2.  Protocolos de IATF associando estrogenos e progesterona (P4)

Outro tratamento muito utilizado para sincronizagdo do estro e ovulagdo consiste na
utilizacdo de um dispositivo intravaginal ou implante auricular contendo progestageno (P4),
juntamente com a aplicacdo de estrogeno (geralmente o Benzoato de Estradiol - BE; 2 mg) no
primeiro dia do protocolo, conhecido como dia zero (DO0). Esta associagdo hormonal tem a
finalidade de iniciar o crescimento de uma nova onda folicular. Isso porque, a utilizacdo do
estrdgeno, juntamente a progesterona, induz a supressdao do FSH e LH circulante, o que
consequentemente levard a atresia dos foliculos antrais presentes no ovario. Esta atresia €
seguida de um pico de FSH que provocara um recrutamento dos foliculos de uma nova onda
folicular entre 2 a 4 dias ap6s o DO (BO et al., 2004; SA FILHO et al., 2010).

Neste protocolo realiza-se ainda a administragdo de 2 mL de PGF2a (0,15 mg do D-
Cloprostenol) no dia em que é feita a retirada do dispositivo de progesterona (D8) com a
funcdo de induzir a lutedlise e reduzir o nivel de P4 circulante, caso haja um corpo lateo pré-

existente. Apds 24 horas ao D8, ou seja, no D9 € realizada a administragdo de BE (1 mg) para
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a sincronizacgdo do pico de LH e, portanto, da ovulacdo. Neste protocolo a IA ocorrera de 30 a
36 horas apos a administracdo da BE (MOREIRA, 2002).

Com relacdo aos custos aproximados para a realizacdo deste protocolo, estima-se que
utilizando um dispositivo intravaginal como fonte exdgena de P4, este hormonio acarretaria
em um custo de U$ 3,74 por animal. 1sso porque o valor deste farmaco € de aproximadamente
U$ 11,23 a unidade. Porém, ressalta-se que este dispositivo pode ser utilizado até trés vezes
(trés usos), o que dilui o custo do mesmo. Adicionalmente, em todo protocolo sera utilizado 3
mg de BE que pode custar aproximadamente U$ 4,33 o frasco contendo 50 mL. Sendo
necessarios 3 mL para cada animal, a dose para cada animal saira por aproximadamente U$
0,26. A PGF2 a (D-cloprostenol) saira por U$ 10,81 o frasco contendo 20 mL, portanto, o
custo da dose de 2mL (500 pg) sera de U$ 1,07 por animal. Dessa forma, estima-se que o
valor por animal sincronizado totalize aproximadamente U$ 5,19 por animal.

Uma outra possibilidade é a utilizacdo do cipionato de estradiol (ECP) no D8, no
mesmo momento da retirada do implante, ao invés da utilizacdo do BE no D9. Nessa situacéo,
tem-se a vantagem de realizar-se um protocolo com apenas trés passagens do gado no curral
[protocolo de trés manejos: (1) DO = insercdo do implante de P4 + estrogeno, (2) D8 =
retirada do implante + PGF + ECP, (3) D10 = IATF], pelo fato de o ECP ter uma meia vida
mais longa em relacdo ao BE. Vale ressaltar, porém, que apesar da facilidade de manejo deste
protocolo, a meia vida longa do ECP pode prejudicar em aproximadamente 5 a 10% o0s
resultados de prenhez, j& que grande parte das vacas pode ndo apresentar um foliculo pré-
ovulatorio satisfatorio e/ou um atraso na ovulagio no momento da IATF (BO et al., 2004; SA
FILHO et al., 2010).

Os custos para esse protocolo (trés manejos/ECP) sdo muito semelhantes aos relatados

anteriormente (quatro manejos/BE).

2.3. Uso da gonadotrofina coridnica equina (eCG) nos protocolos a base de
estrdgenos e progesterona

O eCG ¢é um farmaco de meia vida longa, que se liga aos receptores foliculares de
FSH e LH (STEWART; ALLEN, 1981). O eCG proporciona condigdes de crescimento
folicular e de ovulagéo e seu uso tem se mostrado compensador em rebanhos com baixa taxa
de ciclicidade, em animais recém paridos e em animais com condi¢Bes corporais
comprometida (BARUSELLI et al., 2004). Segundo Baruselli et al. (2003), fémeas nelores

tratadas com eCG apresentaram aumento significativo na taxa de prenhez.
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A utilizag&o deste hormdnio nos protocolos de IATF pode ser associada aos protocolos
a base de estrégenos e progestagenos anteriormente descritos, sendo principalmente
recomendado para vacas magras e/ou recém paridas. Assim, para estes animais, recomenda-se
que seja ainda incluso no protocolo de IATF 400 Ul de eCG no dia em que € feita a retirada
do dispositivo de progesterona (no D8) (AYRES et al., 2006).

Com relacdo aos custos aproximados para a realizacdo deste protocolo, estima-se que
adicionando o eCG aos protocolos anteriormente relatados, totalizaria um valor de
aproximadamente U$ 12,11 por animal. Isso porque o valor do frasco contendo 5000 Ul de
eCG custa aproximadamente U$ 86,34. Visto que em cada animal sera utilizado dose de 400
Ul, custaria aproximadamente U$ 6,91 a mais por animal. Ressalta-se porém, que apesar do
alto custo do eCG, seu uso tem se mostrado bastante compensatério devido a consideravel
melhora nas taxas de concepcdo de vacas recém paridas e/ou com baixo escore de condi¢do
corporal, permitindo, portanto, a prenhez destes animais logo no inicio da estacdo de monta
(BARUSELLI et al., 2012).

2.4. Vantagens da IATF

Adicionalmente as inimeras vantagens da IATF anteriormente citadas como a
eliminacdo da necessidade de observacdo de cio, a implementacdo da IA em larga escala, a
possibilidade de emprenhar grande nimero de animais no inicio por lote e da obtencdo de
altas taxas de prenhez no inicio da estacdo de monta, destacam-se ainda a reducdo do
desperdicio de sémen e mao-de-obra, a diminui¢do da necessidade da compra de touros, a
possibilidade do cruzamento entre racas obtendo melhores animais para o mercado, a
uniformizacéo de lotes e maior homogeneidade dos bezerros obtendo melhores precos na hora
da venda, bem como maior controle zootécnico do rebanho (BO et al., 2004; BARUSELLI et
al., 2006a). Entretanto, é importante destacar que a IATF colabora na melhoria dos indices
principalmente em fazendas com adequada infraestrutura basica e controle sanitario e
nutricional, e ainda, que esta biotécnica necessita do complemento da IA ou uso de touros de
repasse para aproveitamento de retorno do cio, dos animais que ndo ficaram prenhes com a
IATF.

3. Transferéncia de embrido em tempo fixo (TETF)
Atualmente, o Brasil se encontra em primeiro lugar do ranking na producdo de

embrides produzidos, sendo responsavel por produzir e transferir um total de
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aproximadamente 317 mil embrides anualmente produzidos in vitro (STROUD, 2011). O
método in vitro tornou-se a técnica de escolha na producédo de embrides (VIANA et al., 2012),
especialmente, por ser mais utilizada em racas zebuinas, as quais fisiologicamente possuem
maior populacdo folicular, maior recuperacdo de odcitos por aspira¢do e consequentemente
maior producdo embrionéria (PONTES et al., 2010). Adicionalmente, o método in vitro de
producdo de embrides exclui a necessidade da superovulagdo, como ocorre quando realiza-se
0 método in vivo para producdo e posterior colheita de embrides (maiores informacdes sobre a
superovulacao podem ser consultadas no recente artigo de revisdo: B6 e Mapletoft, 2014).

Estima-se que 1,1 milhdes de transferéncias de embribes (TE) s&o realizadas no
mundo, onde o Brasil tornou-se lider deste mercado com 37% de participacdo. A Sociedade
Brasileira de Tecnologia de EmbriGes (SBTE) aponta ainda que 75% do volume de TE feita
no Pais seja na pecuéria de corte e 25% na de leite. Desse total, 85% sdo de racas zebuinas e
15% de taurinas e mesticas (BARUSELLI et al., 2006a; VIANA et al., 2012).

O elevado custo para que se obtenham receptoras aptas e de alta qualidade para
transferéncia de embrides € um dos principais problemas para sucesso desta biotecnologia
(RESENDE, 2004). Assim, houve necessidade de criar alternativas para aumentar o nimero
de receptoras sincronizadas para 0 momento da TE, bem como da taxa de prenhez em
receptoras de embribes bovinos, dando énfase na sincronizagdo de estro e da ovulacédo para a
realizacdo da transferéncia de embrides em tempo fixo (TETF) (BARUSELLI et al., 2006b).

Visto que a producgdo in vitro de embrides (P1V) é uma técnica que vem se tornando
cada vez mais acessivel aos criadores de bovinos, um crescimento cada vez maior da técnica
da TETF sera observado nos préximos anos (ARRUDA et al., 2012).

3.1. Fundamentos da TETF

A TETF consiste na sincronizacdo do estagio do ciclo estral e ovulacdo de doadoras e
receptoras, de modo que a inovulacdo de embriGes seja realizada em diversas receptoras
sincronizadas, e que estejam devidamente aptas a receber este embrido e possam levar a
prenhez adiante. Atualmente, a maioria dos embrides transferidos por TETF s&o produzidos
através da PIV (FIGUEIREDO et al., 2007).

Um dos pontos mais importantes a serem destacados na técnica da TETF é que esta
técnica conta com a participacdo de material genético de alto valor tanto do macho como da
fémea, ao contrério da IATF, que muitas vezes conta somente com a participacdo de material

genético provado oriundo apenas do sémen macho. Portanto, visto que na TETF héa
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participacdo de ambos genitores geneticamente superiores, ha elevada possibilidade de que o
embrido ja formado de alto valor genético seja transferido e se transforme em uma prenhez
bem sucedida. Desta forma, a TETF possibilita maior ganho genético, em menor periodo de
tempo, favorecendo a participacdo efetiva dessa ferramenta no processo de melhoramento
genético animal (GONCALVES et al., 2007).

Com a biotécnica de PIV associado a TETF, o nimero de descendentes que uma s6
fémea pode produzir durante sua vida reprodutiva pode ser extremamente elevado,
disseminando de forma rapida e eficiente a genética de fémeas de alta producédo
(GONCALVES et al., 2007). A técnica é capaz ainda de superar alguns problemas de
infertilidade adquirida de vacas doadoras de alto valor genético (STROUD, 2011). Porém, é
importante destacar que, para melhores resultados, deve-se dar preferéncia em inserir nos
programas de TETF, fémeas com bom histérico reprodutivo, atentando-se sempre para ndo
incluir nos programas fémeas doadoras com indicios de patologias que possam ser
geneticamente transmitidas a progénie (REICHENBACH et al., 2002).

3.2. A transferéncia de embriéo (TE)

Para realizar a transferéncia de embrides é necessario que se selecione as receptoras
aptas a receber o embrido. Esta avaliacdo consiste na apresentacdo de um corpo luteo que foi
desenvolvido pelo protocolo de sincronizagédo realizado. Assim, apds detectada a presenca do
corpo lateo, realiza-se anestesia peridural no animal e higienizacdo ao redor da vulva
(ANDRADE et al., 2002). Em seguida, procede-se a TE propriamente dita onde, por
manipulacdo retal, uma bainha estéril contendo o embrido € guiada, por via transcervical, até
0 corno uterino ipsilateral do corpo lateo ciclico, onde o embrido sera depositado no terco
médio final do corpo uterino (JAINUDDEN et al., 2004).

Os mesmos autores ressaltam que somente embrides de boa qualidade (graus I, 11 e 111)
devem ser transferidos nas receptoras que devem estar sincronizadas com a idade do embrido.
Portanto, para receber um embrido que tenha 7 dias de desenvolvimento, a receptora deve ter

apresentado cio e ovulado ha 7 (+1) dias atrés.

3.3. Aspectos relativos a produgéo in vitro de embrido
Para a obtencdo dos odcitos, € importante destacar que a coleta dos odcitos aspirados
por puncédo folicular (OPU) para posterior PIV permite a aspiracdo de fémeas a partir de 6

meses de idade, vacas prenhas até 3 meses ou mesmo poucos dias apds o parto (GIBBONS et
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al., 1994; WATANABE et al., 1998; GONCALVES et al., 2007). Por meio de aspirac6es
foliculares, uma fémea pode produzir, em média, um bezerro por semana na PIV. Assim, é
possivel observar que esta biotécnica apresenta alta capacidade em multiplicar, de maneira
rapida e eficiente, animais geneticamente superiores (HASLER, 2014).

Vale lembrar, porém, que quando se utiliza as técnicas de aspiracao folicular para a
obtencdo dos od6citos, estes precisam ser maturados, fertilizados e ainda cultivados in vitro. A
maturacdo oocitaria se faz necessaria para que o odcito possa ser fecundado. Durante o
decorrer desta fase, diversas transformagfes no citoplasma e nucleo do gameta ocorrerdo,
tornando-o apto para a posterior fertilizagcdo (GALLI et al., 2014).

In vivo, € necessario que ocorra o0 pico pré-ovulatorio de LH durante o estro para
ocorrer 0 processo de maturacdo oocitaria. Porém, no processo de PIV, o inicio do processo
de maturacdo pode se iniciar com a simples retirada do odcito do contato com as células
foliculares da granulosa. Entretanto, no laboratério, é preciso ainda mais tempo em meio
definido de maturacdo para que esta etapa se complete. Em bovinos, o periodo de maturacéo
varia de 18 a 24 horas. Em seguida, para que ocorra a fecundacao in vitro, os espermatozoides
viaveis contidos em uma palheta de sémen precisam ser separados do plasma seminal, dos
crioprotetores e dos espermatozoides invidveis antes de serem cultivados com o0s odcitos
(GONCALVES et al., 2007). Posteriormente, em meio especifico de fecundacao, espera-se
gue seja iniciada a passagem do espermatozoide pela membrana pellcida, seu alojamento no
interior do ooplasma e a ocorréncia da singamia (LONG et al., 1994). Para que tais eventos
ocorram, a deposicdo dos espermatozoides junto aos o0citos deve ser cultivada por
aproximadamente 18 horas. Apds o periodo necessario para a ocorréncia da fecundacdo, os
provaveis zigotos devem ser cultivados por 7 dias, até o estagio de blastocisto, em meios
quimicamente definidos (GONCALVES et al., 2007).

Por fim, depois de realizadas todas as etapas, os embrides devem ser classificados
como viaveis ou inviaveis, podendo assim ser transferidos para receptoras previamente
sincronizadas (HASLER, 2014; GALLI et al., 2014).

3.4. Sincronizacao do estro em receptoras de embrides

Para alcancar bons resultados, a sincronizacdo entre o estagio de desenvolvimento do
embrido e o estagio de ciclo estral da receptora é de fundamental importancia (VIEIRA,
2001). O principal aspecto fisioldgico da sincronizacdo de estro entre doadoras e receptoras €

a necessidade de proporcionar um ambiente uterino semelhante entre as duas. Através disso, a
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selecdo de receptoras deve ser realizada em animais que estiveram em cio no mesmo periodo
em que a doadora. A transferéncia de embrides para receptoras nao sincronizadas diminui
significativamente a taxa de prenhez (BARUSELLI et al., 2006b).

Embrides coletados de doadoras 7 dias ap0s o estro ou inducao da ovulagdo podem ser
transferidos em receptoras que estejam entre os dias 6 e 8 do ciclo estral (RUMPF et al.,
2003). Assim sendo, nos embrides produzidos in vitro, a receptora deve ser sincronizada no
minimo 9 dias antes da coleta dos odcitos da doadora. Portanto, as receptoras deverao
apresentar cio proximo ao dia da coleta da doadora, de modo que o CL da receptora deve estar
acompanhando este desenvolvimento para que a futura prenhez seja bem sucedida
(BARUSELLI et al., 2006b).

3.5. Protocolos de sincronizacgdo das receptoras

Todos os protocolos citados anteriormente para a realizacdo da IATF podem ser
utilizados para a sincronizacdo de receptoras para TETF. Entretanto, ndo havera manejo do
animal no dia destinado para a IATF, e sim, sete dias apds a ovulacdo, quando deve ser
realizada a TETF.

No protocolo Ovsynch (PURSLEY et al., 1995), por exemplo, a principal diferenca
dos protocolos para TETF é que no dia em que a fémea sincronizada apresentar os sinais do
cio, ndo tera a necessidade de manejo deste animal no D10. Somente sera realizada a
transferéncia do embrido (inovulacdo) por volta de 7 dias apds a ovulacdo (D17), apos
deteccdo do CL. Dentre algumas vantagens da utilizag&o deste protocolo, destacam-se os fatos
da boa sincronia com a doadora, de ser relativamente eficiente em receptoras que estejam em
boa condicdo corporal e de apresentarem bons resultados na sua utilizacdo em vacas leiteiras
(Bos Taurus). Porém, como relatado anteriormente, este protocolo apresenta baixa taxa de
sincronizagcdo em novilhas e em animais zebuinos (PURSLEY et al., 1997; WILTBANK e
PURSLEY, 2014).

As mesmas mudancas nos dias de manejo descritos para a TETF utilizando o
protocolo Ovsynch se aplicam para os protocolos a base de estrogenos e progesterona. Como
exemplo, podemos destacar o uso da gonadotrofina coridnica equina (eCG) nos protocolos a
base de estrogenos e progesterona. Como também descrito anteriormente, a sincronizacao
com este protocolo se pela aplicagédo do BE (2 mg) no primeiro dia do protocolo conhecido
como DO, juntamente com a utilizacdo de um dispositivo contendo P4. Neste protocolo
realiza-se ainda a administragdo de 2 mL (500 pg) de PGF2a, 400 UI de eCG, ¢ mais 1mg de
cipionato de estradiol (ECP), no dia em que é feita a retirada do dispositivo de progesterona
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(D8). No D10, onde seria realizada a IATF, ndo hd nenhum manejo. Porém, no D17, realiza-
se a transferéncia dos embriGes.

Diversas vantagens podem ser apontadas para este protocolo de sincronizacdo de
receptoras. Dentre elas, destacam-se o fato de serem realizados somente trés manejos, de
apresentar alta eficiéncia em rebanhos que apresentam baixa taxa de ciclicidade, boa resposta
em animais que se encontram em condi¢cdes corporais comprometidas, garantir satisfatoria
sincronia entre doadora e receptoras, alem de, devido a presenca do eCG, proporcionar
aumento significativo no tamanho do corpo liteo formado e melhoria nas taxas de prenhez
(BARUSELLI etal., 2012; WILTBANK e PURSLEY, 2014).

Na figura 1 é possivel observar um esquema cronoldgico demonstrando as etapas

simultaneas que compreendem a PIV e a TETF.

PGF2a
+ ECP I \ack
novulacao
BE + +elG o
Implante Progesterona Ovulacdo  CL em desenvolvimento embrigo
Receptora ] I I |
TETF | Do D8 D10 D12- D13 D17
lopu |[miv || Fiv
Doadora | | I } ,
PIV Do Dg D9 D10 D11 D12 D17

Figura 1. Esquema representativo da sequéncia cronoldgica dos eventos reprodutivos da
Producéo In Vitro de embrides (PIV) das doadoras e da Transferéncia de embrides em Tempo
Fixo (TETF) nas receptoras de embrides; BE: Benzoato de Estradiol; PGF2a: Prostaglandina;
ECP: Cipionato de Estradiol, eCG: Gonadotrofina Coridnica Equina; OPU: aspiracdo
folicular guiada por ultrassonografia; MIV: Maturacdo in vitro dos odcitos; FIV: Fertilizacdo

in vitro dos oocitos.

3.6. Vantagens da TETF em relacéo a IATF
Como descrito anteriormente, ambas as técnicas, IATF e TETF, somam qualidade ao

produto e estdo sendo cada vez mais utilizadas na reproducdo animal. Com o aperfeicoamento
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das mesmas, elas se tornam técnicas cada vez mais eficientes (BURATINI Jr., 2006). Porém,
0 uso da TETF em escala comercial permite que se melhore o rebanho em curto periodo de
tempo (MARINHO et al., 2012).

Ap0s selecionada(s) a(s) doadora(s), serdo produzidos embrides in vitro a partir da(s)
mesma(s), 0s quais serdo mais tarde inovulados no restante do lote de receptoras através da
TETF. Assim, a TETF proporciona que nas¢cam inUmeros animais superiores na mesma
geracdo. Na IATF este ganho genético levaria muito mais tempo, visto que conta-se
principalmente com a participagdo efetiva de apenas o macho geneticamente superior
(GONCALVES et al., 2007).

Portanto, a TETF chama a atencédo pelo fato de, juntamente a técnica da PIV, permitir
a producdo de maior nimero de crias de alto padrdo genético, se tornando assim, cada vez
mais acessivel aos criadores de bovinos (ANDRADE et al., 2012). Através da previa
sincronizagdo da receptora, permite-se 0 maior aproveitamento destas de modo que se
trabalhe com menor lote de animais, sem a necessidade de observacdo do cio, garantindo
melhor programacéo dos trabalhos que passam a ser realizados com datas pré-fixadas. Deste
modo, a TETF tem se demonstrado um método eficaz para que se aumente ainda a eficiéncia
produtiva da técnica PIV (JONES e LAMB, 2008).

Assim sendo, dentre as vantagens da TETF, podemos destacar a possibilidade da
producdo de crias de alto padrdo genético em larga escala, 0 maior aproveitamento de
receptoras devido a melhor sincronizacdo dos animais e a diminuicdo do custo de
manutencgéo, inclusive das doadoras, devido ao maior aproveitamento da fémea de alta
qualidade genética. Por meio da utilizacdo dessa biotécnica, varios descendentes da fémea
geneticamente superior sdo produzidos ao longo da sua vida reprodutiva. Portanto, podemos
considerar que a TETF aumenta o ganho genético em comparacdo com a IATF.
Adicionalmente, é importante destacar que a PIV juntamente com a TETF permite melhor
aproveitamento do sémen em relacdo a IATF. Isso porque a juncdo das biotécnicas (PIV e
TETF) maximizam o aproveitamento da dose inseminante (visto que com apenas uma dose de
sémen se torna possivel fertilizar inmeros odcitos), confirmando a viabilidade da utilizacdo
do sémen de alto valor, seja ele sexado ou ndo (MARINHO et al., 2012).

Neste sentido, vale destacar que na IATF é necessario que se utilize uma dose
inseminante por animal. Na associacdo PIV/TETF, com apenas uma dose de sémen é possivel
fertilizar inlmeras dezenas de o6citos, o que possibilita que o valor da prenhez seja diluido.

Assim, a técnica de sexagem espermatica se apresenta eficiente e compensatoria paraa TETF,
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permitindo e justificando, portanto, a utilizacdo de doses de alto valor comercial, alcangando
maiores ganhos quantitativos e ainda, no caso do sémen sexado, maior eficiéncia para o0 sexo
de escolha da prole (DELL"AQUA Jr. et al., 2006; OSES et al., 2009; TANNO, 2009).

Por fim, é importante considerar que a TETF amplia caminhos para que uma fémea
produza em toda sua vida reprodutiva muito mais que 10 a 12 animais, como ocorre na vida
reprodutiva normal de um animal saudavel. Com essa biotécnica, uma doadora de alta
eficiéncia reprodutiva chega a produzir, em média, 36 crias por ano. Na IATF, porém, a
fémea com alta eficiéncia reprodutiva somente ser4 capaz de produzir um bezerro/ano
(RUMPEF et al., 2000; STROUD, 2011). Considerando ganhos quantitativos e qualitativos, a
TETF tem se destacado por se tornar cada dia mais acessivel aos produtores (STROUD,
2011).

4. Consideracdes finais

Os programas de IATF e TETF tém sido muito importantes para o aceleramento do
desenvolvimento da pecuaria nacional. O uso destas biotécnicas da reproducdo pode
proporcionar ao produtor maior desenvolvimento qualitativo (genético) e quantitativo
(ndmero de animais nascidos). Através da sincronizacdo da ovulacdo é possivel obter
concentracdo das inseminacdes, sem a necessidade de observacdo de cio, conseguindo
aumento nos resultados de prenhez e, consequentemente, maior chance de obtencdo de um
bezerro por vaca por ano. Ainda, nos casos de TETF, aumenta-se a probabilidade de sucesso
nas transferéncias dos embrides em receptoras sincronizadas, fazendo com que se aumente
também a taxa de concepcdo de produtos de elevado valor genético e comercial com
participacdo efetiva da genética paterna e materna. A utilizacdo da TETF em escala comercial
é uma técnica que vem ganhado aceitacdo no mercado e sua utilizacdo tende a aumentar nos

préximos periodos atendendo as necessidades de mercado.
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Capitulo 15 - Plantas forrageiras em sistemas de integracao floresta — pecuaria no Brasil
e perspectiva no Espirito Santo

MOREIRA!, G. R.; CUNHA!, G. M.; DEMINICIS?, B. B.; GAMA-RODRIGUES?, E. F.;
MELLO? I. N. K,; TAIRA®, A;; MARCELINO* L.L.; PAULA, M. O.°

1. Introducao

O Brasil estd entre os maiores exportadores de carne bovina do mundo. Em 2013 o
pais chegou a exportar 1.183.246 toneladas de carne in natura, que correspondeu a uma
receita de US$ 5.354.696 (ABIEC, 2014) e, para isso, conta com um rebanho de
aproximadamente 212,8 milhdes de cabecas. (IBGE, 2014).

Grande parte dos rebanhos de corte, de leite e outros ruminantes alimentam-se
basicamente de pastagens, tanto nativa como cultivada. A criagdo de ruminantes é
caracterizada pelo uso preponderante de pastagens, sendo esta a principal e mais barata fonte
de alimento para esses animais, que sao eficientes em transformar fibra em energia para sua
manutencdo e producdo. A producdo animal em condigdes de pastejo traz como vantagens,
além da producdo de carne com menor custo, a qualidade mais apreciada e a agregacao de
técnicas que valorizam o bem estar animal (VILELA, 2005).

Com vistas a formacdo de pastagens, milhdes de hectares de terras no Brasil séo
cultivados com gramineas forrageiras, sendo que de 60 a 80% dessas areas apresentam algum
grau de degradacdo (GONTIJO NETO et al., 2005). No Estado do Espirito Santo a area
agricola degradada total é de 393.321,55 ha, sendo a maior dimensdo em area de pastagem
com 238.943ha, seguida pelo café com 118.706 ha, evidenciando a necessidade de
recuperacdo ou renovacao destas areas para atingir (ou manter) os niveis de producédo
desejados pelo produtor (BARRETO et al., 2014).

De acordo com ZANINE et al. (2005) as possiveis causas da degradacdo das pastagens
sdo: escolha inadequada do gendtipo forrageiro, ma formacao inicial causada pela auséncia ou
mau uso de préaticas de conservacdo dos solos, preparo do solo, corre¢do da acidez e/ou, de

adubacdo, sistemas e métodos de plantio e manejo animal; préaticas culturais, tais como 0 uso
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do fogo, auséncia ou uso inadequado de adubacg&o, auséncia ou aplicacdo incorreta de praticas
de conservacdo do solo apds uso prolongado de pastejo; ocorréncia de pragas, doencas e
plantas invasoras; manejo animal, principalmente o excesso de lotacdo e sistemas
inapropriados de pastejo.

Os baixos indices zootécnicos, e consequentemente a baixa rentabilidade anual, tém
levado os pecuaristas e forragicultores a buscarem sistemas alternativos de producgéo
ecologica e economicamente mais sustentaveis, que aliem suficiéncia em produtividade e
qualidade a acbes de manejo conservacionistas, além da possibilidade de diversificar a
producdo. Neste ambito, ttm-se os Sistemas Agroflorestais (SAFs) 0s quais constituem
arranjos de técnicas alternativas de uso do solo, combinando espécies florestais, culturas
agricolas, atividades pecuérias, ou ambas, simultaneamente.

Dentre as modalidades dos SAFs, os Sistemas de Integracdo Floresta-Pecuédria ou
Sistemas Silvipastoris (SSPs), caracterizados pela associacdo de espécies arbdreas, pastagem
e/ou animais em uma mesma area, e manejados a0 mesmo tempo, sdo importantes por
auxiliarem na reversdo de areas degradadas e contribuirem para o aumento da biodiversidade
animal e vegetal. Ainda, exploram eficientemente os recursos naturais, controlam o processo
erosivo, melhoram a estrutura do solo, equilibram a atividade dos microorganismos,
promovendo a formacdo de pastagens de melhor qualidade, além de proporcionarem
ambiéncia animal, em funcdo do sombreamento das pastagens, possibilitando a integracao
dessas areas, novamente, ao processo produtivo (LOURENCO JUNIOR et al., 2002).

O cultivo de plantas forrageiras em sistema silvipastoril tem sido estudado para
diversas regides do Brasil, no entanto, no Estado do Espirito Santo as pesquisas com este
enfoque ainda sdo incipientes, fazendo-se necessarios estudos que incluam o plantio de
espécies florestais em associacao com espécies forrageiras adaptadas as condi¢des da regido.

O objetivo deste capitulo é apresentar algumas consideracfes sobre as espécies
arboreas e forrageiras que possam integrar este sistema; a implantacdo, vantagens e
desvantagens dos SSP, bem como apresentar as perspectivas de pesquisas e uso desse sistema

no Espirito Santo.

2. Espécies arbdreas no sistema silvipastoril
De acordo com VARELLA (2008) o sucesso da integracdo da atividade de silvicultura
com a pecuaria baseia-se no equilibrio da exploracdo dos recursos naturais pelos trés

componentes bidticos deste sistema: a arvore, a pastagem e o animal. Quando as interacfes
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estdo em equilibrio, desde o seu estabelecimento até a colheita final dos produtos, h a
producdo simultdnea dos componentes bioticos. Contudo, em condi¢bes de propriedades
rurais, tem-se verificado dificuldades no manejo equilibrado entre os componentes, que pode
ser devido ao estabelecimento de espacamentos e arranjos arboreos inadequados ao
desenvolvimento da espécie forrageira, ou ao uso de espécies forrageiras pouco adaptadas ao
sombreamento, ou ainda a inadequacdo do animal ao sistema.

Dentre as caracteristicas necessarias as arbéreas estdo: a adequacdo as condigdes
ecoldgicas e ambientais da regido, facilidade de estabelecimento e compatibilidade com os
demais componentes do sistema, preferencialmente serem perenifélias (ndo perderem
folhas);crescimento rapido em condicGes de campo e céu aberto, resistentes a ventos (raizes
profundas), fornecerem nutrientes a pastagem e forragem palatavel para os animais (folhas e
frutos); capacidade de rebrota e de fixar Nitrogénio, no caso das leguminosas, fornecerem
sombra, abrigo e controle de erosdo, além de ndo serem toxicas aos animais e ndo produzir
efeitos alelopaticos sobre a pastagem. Ademais, devem ter suas praticas silviculturais
conhecidas (COSTA et al., 2004; MONTOYA VILCAHUAMAN, et al., 2000).

Ainda, segundo PINTON et al. (2008) as espécies arbOreas devem possuir arquitetura
ereta, porte médio a alto e copa pouco densa, ou seja, devem permitir a passagem da maior
parte da luz incidente sobre elas, sendo recomendado que a area maxima sob a copa das
arvores seja inferior a 50%, blogueando no maximo 30% da luz incidente (em média 15% de
sombreamento). Espacamento, por meio da densidade arbérea e arranjo do plantio, bem como
0 desbaste a poda das arvores também deve ser considerados, uma vez que sdo fatores
determinantes para o crescimento e a producdo das forrageiras, e consequentemente para a
eficiéncia do SSP (RADOMSKI & RIBASKI, 2009).

Na fase de estabelecimento dos sistemas silvipastoris trés situacfes relacionadas com
o plantio dos componentes do sistema podem ocorrer: as arvores sao introduzidas em
pastagem ja existente; as arvores e as gramineas sdo plantadas simultaneamente; e as
gramineas sao introduzidas em areas de plantios florestais ou macicos arbéreos naturais.

As arvores, quando ja inseridas no sistema, podem promover diversos beneficios, tais
como contribuir para a protecéo da biodiversidade local, melhorando a qualidade da dgua e do
solo (MOSQUERA-LOSADA, 2004); exercer sua influéncia via ciclagem de nutrientes,
devido a adigdo de nutrientes ao ecossistema por meio da deposi¢do de biomassa da parte
aérea e da rizociclagem, contribuindo, assim, para um enriquecimento mineral do solo
(CARVALHO et al., 2002); sequestrar maiores quantidades de carbono (McGREGOR et al.,
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1999), cujo acimulo contribui para a reducdo do efeito estufa (VEIGA & TOURRAND,
2001); e servir como habitat e corredores para espécies vegetais e animais.

Além dos beneficios citados anteriormente, as arvores promovem a estabilizacdo do
microclima, protegendo os animais do calor e frio intensos, propiciando a manutencdo do
conforto térmico com melhoria significativa da produtividade do rebanho, sendo esta
atribuida ao bem-estar dos animais (NICODEMO, 2005; PORFIRIO-DA-SILVA, 2006).

Outra vantagem decorrente da arborizacdo das pastagens esta a possibilidade de
aumentar a renda total das terras de pastagem, decorrente da exploragdo da madeira com base
na da inser¢cdo de uma nova fonte de agregacdo de valor econémico na propriedade rural
(RADOMSKI & RIBASKI, 2009).

A indicacdo de espécies arboreas adequadas para as diferentes regides agroecoldgicas
brasileiras ndo é facil. Ha na literatura diferentes publicacBes em que séo apresentadas estas
indicacbes. Tomando-se estas publicacdbes como referéncia sdo apresentados a seguir oS
resultados de pesquisa sobre as principais espécies utilizadas em sistemas silvipastoris no
Brasil (TABELA 1).

As possiveis desvantagens com o uso de SSP séo 0s custos associados a implantacao e
manutencdo das arvores. No entanto, ao longo do tempo o sistema torna-se rentavel por
propiciar ambiente favoravel ao rendimento dos animais e ao fornecimento de produtos
florestais, incrementando a rentabilidade da propriedade rural. Ainda, propicia beneficios
ambientais, tal como o aumento da biodiversidade animal e vegetal (CARVALHO &
XAVIER, 2000).

Se 0 SSP ndo for bem manejado, a competicdo por luz, agua e nutrientes destas com a
pastagem poderé resultar em queda na qualidade e quantidade da forragem produzida. Ainda,
um namero reduzido de arvores resulta na competicdo do gado debaixo das mesmas,
provocando a reducdo da area de pastagem e a compactacdo do solo (MONTOYA
VILCAHUAMAN, et al., 2000).
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Tabela 1. Espécies arboreas mais recomendadas para uso em sistema silvipastoril.

Nome cientifico Nome comum Usos
Astronium fraxinifolium Schott Gongaleiro Sombra, lenha, madeira
Attalea speciosa Mart. Ex Spreng Babagu Sombra, forragem,
alimentacéo
Dalbergia nigra (Vell.) Fr. All. Ex Benth Cabilna Sombra, lenha, Madeira
Dipteryx alata Vog Baru Sombra, lenha, madeira,
forragem, alimentacao
Eucalyptus spp. Eucaliptos (varias Sombra, lenha, madeira
especies e hibridos)
Gravillea robusta Grevilea Sombra, lenha, madeira
Guazuma ulmifolia L. Mutambo Sombra, lenha, madeira,
forragem
Hymenaea courbaril L. Jatoba Sombra, lenha, madeira,
forragem
Inga spp. Ingé Sombra, lenha, forragem
Kaya ivorensis Mogno africano Sombra, madeira
Machaerium acutifolium Vog. Jacaranda-do-campo  Sombra, lenha, madeira
Myracroduon urundeuva Fr. All. Aroeira Sombra, lenha, madeira
Pelthophorum dubium Canafistula Sombra, madeira
Pinus spp. Pinus Sombra, lenha, madeira
Plathymenia reticulada Benth. Vinhético Sombra, lenha, madeira,
forragem
Platypodium elegans Vog. Amendoim-do-campo  Sombra, lenha, madeira
forragem
Qualea grandiflora Mart. Pau-terra-do-graudo Sombra, lenha
Schefflera vinosa (Cham. & Schletcht.) Morototo Sombra, lenha, madeira
March.
Schyzolobium amazonicum Paricd, pinho cuiabano Sombra, lenha, madeira
Syzygium cumini(L.) Skeels Jamboléo Sombra, forragem
Tababuia caraiba (Mart.) Bur. Ipé, Craibeira Sombra, lenha, madeira
Tabebuia alba (Cham) Sandw Ipé Tabaco Sombra, lenha, madeira
Tabebuia heptaphylla (Vell.) Tol. Ipé-rosa-de-sete-folhas  Sombra, lenha, madeira
Tabebuia sp. (Rid.) Sand. Ipé branco Sombra, lenha, madeira
Tabeubia dura (Bur. & K. Schum.) Ipé-branco-do-brejo  Sombra-lenha-madeira
Spreng & Sandl
Tabeuia avellanedaea Lor. Ex. griseb. Ipé-roxo-da-mata Sombra, lenha, madeira
Toona ciliata Cedro australiano Sombra, madeira
Trema micranta (L.) Blume Crinditva Sombra, lenha, madeira
Vochysia tucanorum Mart. Cinzeiro Sombra, lenha, madeira

Fonte: CRESTANA et al. (2007); SILVA et al. (2010)
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3. Espécies forrageiras e/ou animais no sistema silvipastoril

No que se refere as espécies forrageiras integrantes do SSP dois fatores de grande
importancia devem ser levados em consideracdo: a utilizacdo de espécies adaptadas e
ambientadas as condi¢6es edafoclimaticas da regido onde serdo implantadas e a toleréncia ao
sombreamento (GARCIA; ANDRADE, 2001). Ainda, o correto manejo do ambiente
luminoso, de modo a permitir a oferta de forragem suficiente ao crescimento animal e, ao
mesmo tempo, sem prejuizo no crescimento e desenvolvimento da floresta é outro fator de
grande importancia (VARELLA, 2008).

Segundo SOARES et al. (2009) o nivel de radiacdo que chega ao estrato inferior de
um sistema silvipastoril é determinante para o crescimento e desenvolvimento de espécies do
sub-bosque e minimizacéo da competicdo entre as plantas. De acordo com
PACIULLO, et al. (2008) o sombreamento influencia na melhoria no valor nutritivo das
gramineas que crescem debaixo das arvores, pelo maior teor de proteina. Ha4 também o
enriquecendo do solo com maior disponibilidade de Nitrogénio a partir da fixacdo bioldgica
do elemento, além de aumento na disponibilidade de fésforo, potassio, calcio, magnésio para
o solo.

A graminea, quando bem manejada e sombreada, produz forragem de boa qualidade
para os animais e o grau de perfilhamento da forrageira é alto, sendo que os animais
permanecerdo pastando na sombra nas horas mais quentes do dia. No sistema convencional
ocorre 0 contrdrio jA que 0s animais gastariam suas energias para manter a temperatura
corporal.

A toleréncia ao sombreamento € uma condicdo que pode variar entre as espécies
forrageiras. Algumas se desenvolvem melhor debaixo da sombra da copa das arvores e
produzem maior quantidade de forragem, além de possuirem melhor qualidade nutritiva
(menor contetdo de fibra e maior contetdo de proteina bruta) quando comparadas as que
crescem a pleno sol. Ja outras ndo apresentam essa mesma tolerancia nem plasticidade para se
adaptar a ambientes com luminosidade reduzida.

Diversas pesquisas em diversas instituicdes no mundo vém sendo realizadas com o
intuito de avaliar a adaptacdo de espécies forrageiras para ambientes sombreados, com
avaliacdo e selecdo de gendtipos realizadas em ambientes com sombra artificial (sob
sombrites) ou natural (sob arvores) e comparada a producédo a pleno sol. Na TABELA 2 séo
mostradas, segundo dados da literatura nacional, as principais espécies forrageiras tolerantes

ao sombreamento.
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As forrageiras tropicais do género Brachiaria sdo as menos afetadas pelo
sombreamento, como mostraram os estudos de LIZIEIRE et al. (1994), CARVALHO et al.
(1995), SIMON (1999). Dentre estas, a cultivar Marandu de Brachiaria brizantha
(OLIVEIRA; SOUTO, 2001; ANDRADE et al., 2004; SOARES et al. 2009), a cultivar
Xaraés (MG5) de Brachiaria brizantha (MARTUSCELLO et al., 2009; SOUTO et al., 2009)
e Brachiaria decumbens (PARMEJIANI, 2012; PACIULLO et al. 2010) tem se destacado,
aliando boa tolerancia ao sombreamento e alta capacidade produtiva, e constituindo opcao
importante na composi¢éo de sistemas silvipastoris. Outras espécies também tém apresentado
bom desempenho ao sombreamento, como é o caso de alguns cultivares da espécie Panicum
maximum, com experimentos realizados principalmente sob condic¢Ges climaticas do Norte,
Sul e Centro-Oeste, tais como Panicum maximum cv. Aruana, cv. Tanzania,cv. Mombaca
(VARELLA et al., 2009), cv. Massai (ANDRADE et al., 2004).

Tabela 2. Espécies forrageiras tolerantes ao sombreamento para uso em Sistema silvipastoril.

Nome cientifico Nome comum Referéncia

Brachiaria brizantha cv. Braquiardo, marandu OLIVEIRA & SOUTO, 2001

Marandu

B.brizantha cv. Marandu Braquiardo, marandu ANDRADE et al., 2004

B.brizantha cv. Marandu Braquiardo, marandu SOARES et al., 2009

Panicum maximum cv. Tanzania VARELLA et al. 2009

Tanzania

P.maximum cv. Mombaca VARELLA et al. 2009

Mombaca

P.maximum cv. Massai Capim- massai ANDRADE et al., 2004

Lolium multiflorum Azevém anual BARRO et al., 2008

Axonopus catharinensis Missioneira, missioneira SOARES et al., 2009
gigante

B.brizantha cv. Xaraés MGS5, xaraés SOUTO et al., 2009

MARTUSCELLO et al., 2009

B.decumbens Decumbens, braquiarinha PARMEJIANI, 2012
PACIULLO et al. 2007

A cultivar BRS Piatd de B. brizhanta é uma opc¢éo para a diversificagdo das pastagens,
tendo producdo de forragem de melhor qualidade do que ‘Marandu’ e ‘Xaraés’, maior

acumulo de folhas e maior tolerancia a solos com ma drenagem que a cv. Marandu, bem
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como maior aptidao para o pastejo diferido do que ‘Xaraés’. No entanto, ainda ha poucos
registros de sua utilizacdo em sistemas silvipastoris (SOUTO et al., 2009; MARTUSCELLO
et al., 2009).

Para os animais, estudos tém demonstrado que crid-los em ambiente de conforto e
bem-estar resulta na melhoria do desempenho produtivo e reprodutivo. No SSP a presenca do
componente florestal reduz a radiacdo incidente via provisdo de sombra aos animais,
proporcionando sombra ao rebanho, e consequentemente atenuando a exposicdo as altas
temperaturas. Além disso, proporciona prote¢do contra ventos e chuvas. Desta forma, os
animais estardo sob maior conforto, convertendo de maneira mais eficiente o alimento
consumido em producdo. De acordo com PAES LEME, et al. (2005) sob estresse térmico 0s
animais gastam as suas reservas de energia para manutencdo da temperatura corporal, com
isso ndo desempenham suas caracteristicas produtivas o que afetard no ganho por area e
individual ja que irdo consumir menos forragem devido ao calor.

O aumento do conforto térmico também ajuda ainda a reduzir a emissdo de gas metano
pelos bovinos. Segundo SILVA (2000) quando os animais estdo sob estresse térmico liberam
gas metano (fermentacdo entérica ocorre no rimen) que se da por disfuncdes homeotérmicas

que afetam a converséao alimentar e eficiéncia produtiva.

4. Potencialidades do sistema silvipastoril no Espirito Santo

Segundos dados do Senso Agropecuario 2006 (IBGE, 2006) a area de ocupacdo de
pastagens no Brasil é correspondente a 172.333.073 ha, sendo a maior parte localizada nas
regides Sudeste e Centro-Oeste. O Espirito Santo possui o equivalente a 1.316.403 ha, o que
corresponde a apenas 0,8% da area ocupada com pastagens no pais, mas 57% da area
agricola® no Estado.

No que se refere a area agricola degradada o Espirito Santo possui um total de
393.321,55 ha, sendo a maior dimensdo em area de pastagem com 238.943 ha, seguida pelo
café com 118.706ha. Em termos percentuais, a pastagem representa a segunda maior

degradacéo, correspondendo a 60,75% (BARRETO et al., 2014), evidenciando a necessidade

! Lavouras permanentes, temporarias e cultivo de flores, inclusive hidroponia e plasticultura, viveiros de mudas,

estufas de plantas e casas de vegetacdo e forrageiras para corte + pastagens naturais, plantadas (degradadas e em

nas condi¢des) + matas e/ou florestas naturais destinadas a preservacdo permanente ou reserva legal, matas e/ou

florestas naturais, florestas com esséncias florestais e areas florestais também usadas para lavouras e pastoreio de
animais.
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de recuperacdo ou renovacdo destas &reas para atingir (ou manter) os niveis de producéao
desejados pelo produtor. Neste ambito, os SSP tém sido uma importante estratégia de uso
sustentado da terra, especialmente nestas areas degradas ou potencialmente sujeitas a
degradacdo, e também, como uma nova fonte de agregacdo de valor econdémico na
propriedade rural por meio da exploragcéo da madeira.

Ha na literatura diversas pesquisas sobre o uso de espécies arbdreas em associacdo
com pastagem e/ou animais em uma mesma area, € manejados a0 mesmo tempo, para 