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da Universidade, da Defesa Agropecuaria e do
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Resumo

A Brucelose Bovina é uma doenca de importancia econdmica e de carater zoonotico, considerada
de notificacao obrigatoria, causada pela Brucella abortus, caracterizada principalmente por abortamento
em terco final de gestacao e afeccdes reprodutivas. O presente artigo relata o trabalho conjunto da
Universidade, da Defesa Agropecuaria e da Vigilancia Epidemiologica em um caso de brucelose ocorrido
na Clinica de Bovinos e Pequenos Ruminantes da Universidade de Sao Paulo. Um bovino com afeccao
locomotora foi diagnosticado com brucelose ao ser testado juntamente com outro animal da propriedade
que apresentava afeccao reprodutiva. A Defesa Agropecuaria foi acionada e o animal foi encaminhado

1 Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), Universidade de Sao Paulo, (USP), Sao Paulo, SP, Brasil

2 Coordenadoria da Defesa Agropecuaria, Secretaria da Agricultura e Abastecimento do Estado de Sao Paulo, Sao Paulo,
SP, Brasil
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MEDICINA VETERINARIA PREVENTIVA E SAUDE ANIMAL

para abate sanitario. Foi realizada acao conjunta para monitoramento da brucelose na propriedade e
notificacao ao Servico de Saude do Municipio. Seis animais da propriedade e trés pessoas apresentaram
resultado positivo, ressaltando o potencial zoonético da doenca e a importancia do medico-veterinario
no controle desta nos animais e no homem.

Palavras-chave: Aborto. Zoonose. Diagnéstico. Abate sanitario. Rebanho.

Abstract

Bovine Brucellosis is a disease of economic importance and of a zoonotic character, considered of
mandatory notification, caused by Brucella abortus, characterized mainly by abortion in the final third
of pregnancy and reproductive disorders. The present study reports the joint work of the University,
Agricultural Defense and Epidemiological Surveillance in a case of brucellosis that occurred at the
Bovine and Small Ruminant Clinic of the University of Sao Paulo. A bovine with locomotor disorders
was diagnosed with brucellosis when tested together with another animal on the property that had
reproductive disorders. The Agricultural Defense was activated and the animal was sent for sanitary
slaughter. A joint action was carried out to monitor brucellosis on the property and notification to
the Municipal Health Service. Six animals on the property and three people showed positive results,
highlighting the zoonotic potential of the disease and the importance of the veterinarian in controlling
it in animals and man.

Keywords: Abortion. Zoonosis. Diagnosis. Sanitary slaughter. Herd.

Introducao

A brucelose bovina € uma doenca endémica no Brasil, caracterizada por afeccoes reprodutivas,
como abortamento no terco final da gestacao, causando prejuizos econdmicos e depreciacao do
valor social da propriedade devido a diminuicao da producdo de carne e leite, aumento do intervalo
entre partos, e queda da taxa de natalidade (PAULIN, 2003). Devido ao seu potencial zoonético e
importancia para o comercio internacional, € uma doenca de notificacao obrigatéria ao Ministeério
da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa) e também para a Organizacao Mundial de Saude
Animal (OIE). No segundo semestre de 2018, foram relatados em todo o Brasil, 1580 casos de
brucelose bovina (BRASIL, 2019).

A brucelose bovina é causada pela Brucella abortus, um cocobacilo Gram negativo e intracelular
facultativo, a sua transmissao ocorre principalmente pela via horizontal, por infeccao de mucosas e
solucao de continuidade da pele, e menos frequente pela via vertical, congénita. Pode ocorrer transmissao
por meio da inseminacao artificial, onde o sémen contaminado ¢ introduzido diretamente no Utero, sem
passar pelo canal vaginal que possui uma defesa natural (BRASIL, 2006). A bactéria penetra a mucosa,
sendo fagocitada por macrofagos e levada aos linfonodos, onde ocorre sua multiplicacao e disseminacao
para outros 6rgaos (CONSTABLE et al, 2017). As brucelas possuem afinidade pelo eritritol, um acucar
presente na placenta principalmente no terco final da gestacao, gerando um processo inflamatorio que
modifica a juncao materno-fetal e causa o abortamento (RIET-CORREA et al., 2007). Outras alteracdes
relacionadas a doenca sao: lesdes articulares, infertilidade e orquite (SOLA et al., 2014). A transmissao
para o homem ocorre principalmente pela ingestao do leite e derivados sem o correto processamento,
ou entao por meio da manipulacao dos animais infectados sem uso de equipamentos de protecao
individual (EPI).

Com o objetivo de padronizar e regulamentar os métodos de diagnostico e controle da
brucelose, foi criado pelo governo federal em 2001 o Programa de Controle e Erradicacdo da Brucelose
e Tuberculose (PNCEBT). A estratégia do programa é baseada na classificacao das unidades federativas
quanto ao grau de risco para a doenca e na aplicacao de medidas obrigatérias, como o abate de animais
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positivos, vacinacdo das fémeas com trés a oito meses de idade, com a vacina B19 ou RB 51, e notificacao
dos casos confirmados. Os principais envolvidos no PNCEBT sao: o Servico Veterinario Oficial (SVO), o
meédico-veterinario cadastrado para realizar a vacinacao e o médico-veterinario habilitado para realizar
testes diagnodsticos de triagem.

O teste de triagem recomendado pelo Mapa por ter alta sensibilidade, é o realizado com o
antigeno acidificado tamponado (AAT), onde a amostra de soro do animal € misturada com o antigeno,
levando a formacao de granulos nos casos positivos. Como confirmatorio, é realizado o teste de
aglutinacao lenta em soros tratados pelo 2-mercaptoetanol (2-ME), que possui maior especificidade e
deve ser realizado em laboratério credenciado pelo Mapa (BRASIL, 2006).

Visto a importancia da doenca e a necessidade de atuacao conjunta do SVO com médicos-
veterinarios do setor privado para o controle e prevencao da brucelose bovina e humana, o objetivo
deste trabalho é relatar um caso de brucelose bovina diagnosticado na Clinica de Bovinos e Pequenaos
Ruminantes da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (CBPR-
FMVZ-USP), descrevendo os procedimentos de diagnostico empregados e as acoes adotadas de forma
coletiva entre o hospital escola e a Defesa Agropecuaria local.

Relato de Caso

No dia 13 de fevereiro de 2019, deram entrada na CBPR-FMVZ-USP duas fémeas bovinas, das
racas girolanda e jersey, com, respectivamente, dois e cinco anos de idade, nomeadas aqui de animais
1 e 2. Os animais eram provenientes de uma propriedade localizada em Vargem Grande Paulista,
Sao Paulo, que possuia um total de 25 animais criados extensivamente, com suplementacao de sal
mineral e racao comercial. A finalidade da criacao é a producao de leite e derivados para o consumo
proprio. Os animais ndo sao vacinados contra brucelose e a reproducao na propriedade é efetuada
por monta natural.

Na anamnese, o proprietario relatou que o animal 1 estava gestante e apresentava claudicacao
em membro posterior direito ha cerca de 45 dias, sem historico de trauma. Na avaliacao dos parametros
vitais 0 animal ndo apresentou nenhuma anormalidade, sendo encontrado no exame especifico do
membro acometido atrofia muscular na regido isquiatica e menor flexao da articulacao do joelho.

Oanimal 2 apresentava historicode abortamento ha quatro meses, repeticao de cio einfertilidade.
Na palpacao retal observou-se Utero tdrgido com os cornos simétricos, corpo ltteo em ovario esquerdo e
foliculo em ovario direito. No exame ultrassonografico transretal, o Utero apresentava-se com pequena
quantidade de liquido anecoico, corpo luteo pouco vascularizado e o foliculo apresentava cerca de
15mm. Suspeitou-se de cisto folicular, sendo feito o tratamento com cloprostenol na dose de 500pg.

Foi realizado teste cervical comparado para tuberculose nos dois animais como teste
admissional, sendo consideradas negativas. Foram colhidas amostras de sangue dos dois animais para
0 teste de triagem para brucelose, justificado pelo histérico de abortamento e infertilidade do animal
2, além da auséncia de vacinacao. O sangue foi colhido pela veia caudal em tubo seco e os soros foram
separados por centrifugacao. As amostras foram enviadas para o Laboratorio de Doencas Bacterianas
da Reproducao do Instituto Biologico para a realizacao dos testes AAT e, e 2-ME/SAL, sendo 0 animal 1
positivo para os dois testes, e 0 animal 2 negativo.

Por se tratar de uma doenca de notificacao obrigatoria, foi realizada a notificacao para a
Coordenadoria da Defesa Agropecuaria por meio de formulario especifico. Como procedimento padrao,
a Universidade teve o blogqueio da entrada e saida de animais pela Defesa Agropecuaria, de acordo
com o sistema de Gestao de Defesa Animal e Vegetal (Gedave). Este bloqueio impede o fluxo de
animais até que haja a adocao das medidas sanitarias necessarias para a resolucao do caso. Como
se tratava de animal internado no hospital da Universidade, a equipe técnica da CBPR e o Escritério
da Defesa Agropecuaria (EDA) do municipio de Sao Paulo entraram em contato com o proprietario
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para explicar a situacao e as opcdes sanitarias disponiveis. O proprietario optou pelo abate sanitario
em abatedouro e o animal foi enviado em caminhao lacrado. Apds o procedimento, a propriedade foi
liberada para movimentacao de animais no sistema Gedave. Houve a preocupacao com a possibilidade
de existirem outros animais positivos no rebanho, além de possiveis casos de brucelose humana. Por
isso, foi realizada uma visita a propriedade para a colheita de amostras sanguineas dos animais com
idade superior a 24 meses para triagem da doenca no rebanho. As fémeas mais novas ja estavam
sendo vacinas, nao sendo recomendada a realizacao dos testes nesta faixa etaria. As amostras foram
enviadas para o Instituto Bioldgico para o diagndstico. Foram testados 12 animais, 11 fémeas e um
macho, sendo que trés fémeas foram positivas para brucelose. Foi efetuada nova notificacao a Defesa
Agropecuaria, e 0 mesmo protocolo foi adotado na propriedade, com a interdicdao e o abate sanitario
dos animais positivos.

Cerca de 50 dias depois da primeira colheita de sangue foi realizado um monitoramento com
uma segunda colheita para reteste dos animais da propriedade e do animal 2 que permaneceu internado
na CBPR-FMVZ-USP. Dois dos nove animais testados da propriedade, antes negativos, foram positivos e
o protocolo foi novamente instituido, abatendo-se estes animais. O animal que estava na Universidade
foi liberado para retorno a propriedade apds o segundo teste negativo.

Por se tratar de uma zoonose houve também a notificacdo dos seis casos positivos para
brucelose na Secretaria de Saude do municipio. A partir disso, a Vigilancia Epidemiolégica foi até a
propriedade para fazer um levantamento. Os animais eram criados para obtencao de leite e derivados
para consumo proprio. O proprietario pretendia comercializar o leite e seus derivados futuramente e
foi orientado a procurar os 6rgaos responsaveis para legalizacao e fiscalizacao dos mesmos. Todas as
pessoas envolvidas com os animais e seus produtos foram testados para a brucelose humana e, apesar
de ndo relatarem sintomatologia da doenca, trés dos 12 testados foram positivos. Foi entao instituido
tratamento dos pacientes, realizado pela equipe de salude, a base de Doxiciclina e Rifampicina durante
um més e meio, além de serem fornecidas orientacdes acerca da doenca, meio de transmissao e de boas
praticas de manejo.

Discussao

A brucelose é uma doenca endémica no Brasil, porém ainda ha muito desconhecimento por parte
da populacao sobre a mesma, principalmente em relacdo as formas de transmissao. No presente relato
42,86% (6/14) dos animais suscetiveis, e 25% (3/12) das pessoas que tinham contato e consumiam
0 leite e seus derivados foram positivos para a doenca. Os contactantes nao apresentavam sintomas
e desconheciam o risco de consumir os produtos de animais nao vacinados e que nao passaram por
tratamento de pasteurizacao.

Piva Filhoet al. (2017) fizeram um levantamento sobre a prevaléncia da brucelose e tuberculose
em rebanhos leiteiros do municipio de Paranaiba, Mato Grosso do Sul, e a percepcao dos produtores de
leite sobre o risco dessas enfermidades para a saude publica. A prevaléncia da brucelose nos rebanhos
foi de 2,38%. Além disso, 64,3% dos produtores ndo tinham conhecimento sobre doencas transmitidas
pelo leite, 83,3% nao conheciam o PNCEBT e 85,7% nao utilizam EPI ao manipular carcacas, restos de
aborto e secrecdes biologicas. Apesar da baixa ocorréncia das doencas no rebanho estudado, foi notada
uma grande desinformacdo por parte dos produtores sobre medidas de manejo sanitario e fatores de
risco associados a ocorréncia da brucelose.

Ferreira Neto et al. (2016) avaliaram os dados de prevaléncia da brucelose bovina ap6s 15
anos da implementacao do Programa Nacional de Controle e Erradicacao da Brucelose e Tuberculose.
Nesta analise foram comparados os dados de oito estados em um periodo aproximado de dez
anos. Neste periodo, a prevaléncia de rebanhos infectados por brucelose diminui nos estados de
Minas Gerais (6,04-3,59%), Ronddnia (31,18-12,3%), Mato Grosso (41,2-24%), Mato Grosso do Sul
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(41,4-30,6%). Ao contrario, as prevaléncias aumentaram no Espirito Santo (9,0-9,3%), Rio Grande
do Sul (2,06-3,54%) e Sao Paulo (9,7-10,2%). Santa Catarina foi o estado que apresentou menor
porcentagem de rebanhos positivos sem vacinacao em ambos os periodos analisados (0,32-0,91%).
Na visdao dos autores, a evolucao do programa em alguns estados tem sido limitada pela dificuldade
em engajar as cadeias produtivas de leite e corte como verdadeiras parceiras do PNCEBT.

Saber areal situacao epidemiologica da brucelose por estados e regides € importante para definir
estratégias sanitarias especificas para cada uma delas, pois o Brasil € um pais extenso e com diferentes
caracteristicas. Até a criacao do PNCEBT a situacdo epidemiolégica da brucelose ndo era conhecida.
No estado de Sao Paulo, a Coordenadoria de Defesa Agropecuaria (CDA), por meio de 40 unidades
regionais, é responsavel pelo monitoramento dos rebanhos, preservando e assegurando sua qualidade
sanitaria. A vigilancia é realizada de forma passiva pelo sistema Gedave, onde sdo registrados os dados
de rebanho, controle das vacinacdes e emissao dos certificados dos mesmos (CRUZ, 2018). Além disso,
a preocupacao com diagnostico e notificacao da doenca pelos médicos-veterinarios que estao atuando
diretamente nas propriedades é de grande importancia para a CDA.

O Programa Nacional de Controle e Erradicacao da Brucelose e Tuberculose (PNCEBT) foi criado
para padronizar e regulamentar os métodos de prevencao, diagnoéstico e controle da doenca no Brasil.
Bartoli e Mathias (2010) realizaram um estudo comparativo dos testes considerados padrao pelo
PNCEBT e concluiram que ha concordancia entre o teste de triagem e o teste confirmatorio.

Odiagnéstico clinico, por muitas vezes, é negligenciado, visto que os animais podem nao apresentar
0s sinais classicos da doenca. Neste relato, nao havia suspeita da doenca no animal que apresentou
resultado positivo, sendo este testado para brucelose apenas porque veio acompanhado de outro animal
da mesma propriedade que apresentava afeccao reprodutiva. Viana et al. (2010) observaram que o
diagnostico clinico da brucelose em abatedouro é pouco seguro e eficaz, pois 0s sinais e lestes sao de
dificil diferenciacao e nao ha obrigatoriedade de certificacdo sorolégica das propriedades. Desta forma,
concluiram que é um risco a saude dos trabalhadores e também do consumidor final, sendo necessaria a
utilizacao de critérios mais seguros e praticos no diagnéstico de animais destinados ao abate convencional.

Para sucesso de um programa de erradicacao sao fundamentais trés pontos: informacao, acao
e fiscalizacao. Barbosa et al. (2016) analisaram o conhecimento de 40 produtores rurais do sul do
Piaui acerca da importancia da brucelose. Foi concluido que 45,5% conheciam os sinais clinicos da
brucelose, 100% sabiam que a doenca causava prejuizos e que a vacinacao era necessaria; 62,5%
sabiam dos riscos para a saude humana; 43,3% sabiam como prevenir e combater a doenca, poréem,
apenas 8,45% possuiam assisténcia e ninguém realizava testes sorologicos regulares ou exigia a
realizacao de testes quando da aquisicao de novos animais. As justificativas para tais resultados
incluem: falta de programas de educacao sanitaria, falhas no sistema de extensao rural, desinformacao
da populacao local, caréncia de assisténcia técnica, nao obrigatoriedade na realizacao dos testes,
além dos custos dos mesmos.

A Secretaria de Agricultura e Abastecimento do Estado de Sao Paulo publicou, em 13 de Janeiro
de 2020, a Resolucao ne 2, que aprova o novo Programa Estadual de Controle da Brucelose e Tuberculose
Animal (PECEBT) no ambito do estado de Sao Paulo e da outras providéncias. Entre outras coisas, essa
resolucao estabelece que “ as usinas, laticinios e outros estabelecimentos de processamento de leite e
derivados, somente poderao receber leite “in natura” de produtores que comprovem a realizacao testes
de diagnostico de brucelose e tuberculose de todos os animais aptos aos referidos testes conforme
Artigos 22 e 26.", desta forma todo o rebanho leiteiro do Estado devera ser testado anualmente, tal
procedimento aumentara a vigilancia ativa, e contribuira para diminuicao da prevaléncia da doenca.

Os pontos criticos de controle da brucelose em uma propriedade envolvem o correto manejo
sanitario do rebanho. E preciso cuidado com a presenca de outros animais suscetiveis na propriedade,
como caes e equinos que também podem facilitar a disseminacao da doenca. Ferreira Neto et al. (2016)
citam que um dos maiores fatores que contribui para a disseminacao da brucelose no Pais é a introducao
de animais no rebanho sem a realizacdo de teste prévio.
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A orientacao técnica é o principal meio de levar conhecimento aos pequenos produtores para
a melhoria das praticas agropecuarias, visando a geracao de emprego, renda e 0 bem-estar da familia
rural. Essa orientacdo deve ser realizada por meio de contato simples e direto com os produtores, para
facilitar o entendimento do contetdo abordado (BARBOSA et al., 2016). Um estimulo aos produtores
para adesdo ao PNCEBT seria aumentar o valor agregado dos produtos oriundos de propriedades
certificadas como livres da doenca, porém ainda nao existe uma obrigatoriedade para essa pratica
(FERREIRA NETO et al., 2016).

Na propriedade do presente relato foi observado que o proprietario nao tinha conhecimento
prévio a respeito da brucelose, e que, a partir do momento em que foi informado da importancia e
gravidade, o mesmo buscou ajuda para monitorar seu rebanho e iniciar manejos sanitarios, como a
vacinacdo nas bezerras e cuidados na introducdo de novos animais na propriedade.

Em relacao a brucelose humana, a melhor forma de prevencdo é o controle da doenca nos
rebanhos bovinos, além de desenvolvimento de programas de educacao continuada para informar os
produtores a respeito das formas de transmissao, prevencao e controle da doenca. Sousa et al. (2018)
fizeram um levantamento dos casos de brucelose notificados em Araguaina- Tocantins, estado onde
€ compulsoria a notificacao dos casos humanos. Foram avaliadas 636 fichas, sendo 44 confirmados.
0 perfil dos positivos teve pessoas com idade média de 36 anos e predominantemente homens. As
formas de transmissao mais frequentes foram o contato com a vacina viva e a manipulacao de tecidos,
secrecoes e/ou animais infectados.

Conclusao

A brucelose é uma doenca conhecida ha muito tempo, porém ainda muito presente no
Brasil. O rebanho bovino é suscetivel e é fundamental a existéncia de programas eficientes de
controle e fiscalizacao. Ainda ha muitos fatores a serem melhorados. O caso relatado demonstrou o
desconhecimento da doenca por parte do proprietario e as consequéncias resultantes, onde pessoas
e animais foram infectados pelo agente da doenca. Desta forma é de suma importancia a atuacao
do médico-veterinario juntamente com a Defesa Agropecuaria no diagnéstico, no controle sanitario e
principalmente na disseminacao de informacfes que orientem os produtores quanto aos riscos para o
animal e também para aqueles que os cercam. @
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CRIPTOCOCOSE EM FELINO: relato de caso

Cryptococcosis in a feline - case report
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Resumo

O presente trabalho analisa um caso de criptococose em um felino doméstico, sem raca definida,
com onze anos de idade, atendido no Hospital Veterinario “Dr. Vicente Borelli”, do Centro Universitario
Fundacao de Ensino Octavio Bastos, em Sao Jodo da Boa Vista — Sao Paulo. O animal apresentava
aumento de volume em regiao nasal. Apos exame clinico, foi realizada a colheita de material para exame
de cultura fungica e histopatolégico. Neste ultimo, observou-se uma dermatite piogranulomatosa e
presenca do microrganismo Cryptococcus spp., capaz de acometer humanos e animais domesticos e
silvestres, confirmando o diagnéstico de Criptococose.

Palavras-chave: Criptococose. Felino. Microrganismos. Diagnéstico. Terapéutica.

Summary

This paper analyzes a case report of cryptococcosis in a 11 years old crossbreed domestic feline,
that was attended at “Dr. Vicente Borelli” Centro Universitario Fundacao de Ensino Octavio Bastos
Veterinary Hospital. The animal presented increased nasal volume. After physical examination, it was
collected material from the lesion in order to do fungal culture and histologic analysis. It was observed
pyogranulomatous dermatitis and presence of Cryptococcus spp., an microorganism able to affect
humans, domestics and wild animals, corroborating the diagnosis of Cryptococcosis.

Keywords: Cryptococcosis. Feline. Microorganism. Diagnosis. Therapy.
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Introducao

A criptococose, também conhecida como Torulose, Blastomicose Europeia e Doenca
de Busse-Buschke, é uma micose cosmopolita, de natureza sistémica oportunista, de
carater zoonético (MULLER; NISHIZAWA, 2017) e distribuicdo mundial (MCGILL et al.,
2009; PIMENTA et al., 2015; BRITO-SANTOS et al, 2019). No Brasil, foi descrita a primeira
vez em um gato doméstico em 1971 (OLIVEIRA; NOBRE; FERREIRO, 2005; FARIA, 2015).
Contudo, poucos casos foram documentados desde entdo (BRITO-SANTOS et al, 2019).

Quanto a transmissao, a infeccao ocorre por inalacao de esporos no ambiente, os quais se
desenvolvem em matérias organicas, tais como excrementos de aves, morcegos e, principalmente,
pombos urbanos, devido ao alto teor de nitrogénio e creatinina fornecido por esse substrato,
favorecendo maior crescimento do agente (PINTO FILHO et al., 2003; MCGILL et al., 2009; FARIA,
2015; MULLER; NISHIZAWA, 2017), além de eucalipto em decomposicdo (RONDELLI et al., 2010;
PIMENTA et al.,, 2015). Mais raramente pode haver inoculacdo cutanea direta (MCGILL et al., 2009).
Trata-se, portanto, de uma saprozoonose (LAPPIN, 2015; MULLER; NISHIZAWA, 2017). A doenca
infecciosa é causada por leveduras saproéfitas, com células envoltas por uma capsula polissacaridica,
pertencentes ao género Cryptococcus, sendo as duas espécies patogénicas C. neoformans e C. gattii
(PERFECT; BICANIC, 2015) outras espécies raramente foram relatadas como causadoras da doenca
(PINTO FILHO et al., 2003; FARIA, 2015).

A enfermidade fungica em questao esta mais associada a humanos e animais de companhia,
em especial, aos gatos (RONDELLI et al., 2010; FARIA, 2015; PIMENTA et al., 2015), aos animais de
producdo e, mais raramente, aos animais silvestres (MULLER; NISHIZAWA, 2017). A maior ocorréncia
da doenca em gatos é provavelmente ocasionada devido ao seu comportamento de limpeza, o que
aumenta a probabilidade de acesso dos fungos a cavidade nasal (PIMENTA et al., 2015). Torna-
se mais grave com condicdes imunossupressoras preexistentes, como em animais em tratamento
prolongado com corticosteroides, com quimioterapicos, ou portadores de doencas como as sindromes
daimunodeficiéncia felina (FIV) e leucemia felina (FeLV) nos gatos e, nos caes, erliquiose e dirofilariose
(LAPPIN, 2015). Gatos de vida livre rural parecem estar mais expostos ao Cryptococcus (PIMENTA
etal, 2015).

Existe uma variabilidade na patogénese entre as diferentes espécies, que pode estar relacionada
aos diferentes tamanhos das estruturas das conchas nasais, no comprimento da traqueia, na eficiéncia
dos mecanismos de depuracao mucociliar e reflexo da tosse, ou exposicao a diferentes tipos de
propagulos infecciosos (MCGILL et al.., 2009).

O periodo de incubacao varia de meses a anos (PIMENTA et al., 2015). Os seus sinais sao divididos
em quatro sindromes, que podem aparecer de forma isolada ou conjunta: sindrome respiratoria,
neurolégica, ocular e cutanea (QUEIROZ et al., 2008; MULLER; NISHIZAWA, 2017). A evolucao do quadro
esta correlacionada a resposta imunolégica do paciente no momento da infeccao (QUEIROZ et al., 2008).

A sindrome respiratoria, mais frequente no gato (MCGILL et al., 2009; MULLER; NISHIZAWA,
2017), afeta com maior frequéncia a cavidade nasal (PIMENTA et al., 2015) do que pulmdes (HONSHO
et al, 2003), é caracterizada por roncos, estertores, corrimento nasal, uni ou bilateral, mucopurulento,
seroso ou sanguinolento, espirros e dispneia inspiratoria. Pode ocorrer a formacao de massas firmes ou
polipos no tecido subcutaneo, especialmente sobre a cartilagem do plano nasal, levando ao aumento na
narina e vermelhidao, popularmente conhecido como “nariz de palhaco” (FARIA, 2015; LAPPIN, 2015;
MULLER; NISHIZAWA, 2017). Contudo, pode haver também infeccdo pulmonar, e os microrganismos,
apos se disseminarem a niveis alveolares, ganham a via hematogena e atingem diversos 6rgaos, como
0s rins, ocasionando insuficiéncia renal secundaria, ou claudicacdo secundaria a osteomielite e difundida
linfadenopatia (RONDELLI et al., 2010; FARIA, 2015; LAPPIN, 2015).

Os animais acometidos pela sindrome cutanea podem apresentar ndédulos multiplos na pele
(RONDELLI et al, 2010) ou subcutaneo, preferencialmente na cabeca ou pescoco dos gatos, de
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crescimento rapido (MULLER; NISHIZAWA, 2017), que podem ser firmes ou flutuantes, ulcerar e drenar
um exsudato serosanguinolento (LAPPIN, 2015; MULLER; NISHIZAWA, 2017); as lesdes podem ocorrer
em nariz, lingua, gengivas, palato duro, labios ou leito ungueal (FARIA, 2015).

Quando ha disseminacao da criptococose a nivel ocular, manifesta-se um complexo de
sinais incluindo fotofobia, blefaroespasmo, opacidade da cornea, edema inflamatorio da iris, hifema
(MULLER; NISHIZAWA, 2017), coriorretinite granulomatosa, blefaroespasmo (HONSHO et al., 2003),
uveite anterior, neurite Optica, luxacao das lentes, descolamento retinal supurativo e glaucoma
(LAPPIN, 2015).

Os sinais nervosos, mais comuns em caes (MCGILL et al, 2009), sdo resultantes da
meningoencefalite difusa ou focal da formacao granulomatosa (LAPPIN, 2015). Podem estar incluidas
nas manifestacdes clinicas movimentos em circulos, depressao, mudancas de comportamentos,
angustia, cegueira, perda de olfato, ataxia, tetraparesia, paraplegia, além de doenca vestibular periférica
(FARIA, 2015; LAPPIN, 2015), hiperestesia cervical, anisocoria, midriase, surdez, convulsées (MULLER;
NISHIZAWA, 2017), inclinacao da cabeca (head tilt) e nistagmo (RONDELLI et al., 2010).

O diagnostico presuntivo da criptococose é construido a partir da anamnese, dados
epidemiologicos, sinais clinicos e patolégicos (FARIA, 2015; PERFECT; BICANIC, 2015). O diagnostico
definitivo € obtido com a demonstracao da levedura no material clinico, por exame direto com tinta da
China (nanquim) (FARIA, 2015; MULLER.; NISHIZAWA, 2017; PERFECT; BICANIC, 2015;), cultura fungica,
exame histopatologico e pesquisa de antigenos circulantes (FARIA, 2015; LAPPIN, 2015; PERFECT;
BICANIC, 2015; PIMENTA et al., 2015).

0 exame micologico comprobatoério da doenca, pode ser realizado em swabs de exudatos,
(JULIANO; SOUZA; SCHEIDE, 2006; FARIA, 2015), liquor, lavado broncoalveolar, fragmentos de
biopsia (FARIA, 2015; LAPPIN, 2015), aspirado de medula éssea, linfonodos e urina (MULLER;
NISHIZAWA, 2017).

Podem ser utilizados corantes como acido periodico-Shiff (PAS), hematoxifilina-eosina (H&E) e
Grocott-Gomori no exame histopatologico, em que sao visualizadas células leveduriformes de tamanho
distinto, com ou sem brotamento, com um espaco circular claro correspondente a capsula, e inflamacao
piogranulomatosa e granulomatosa. O material pode ainda ser corado pelo mucicarmim de Mayer,
que cora a capsula do Cryptococcus de rosa-avermelhado, possibilitando a diferenciacdo entre outras
leveduras nao capsuladas (QUEIROZ et al., 2008; FARIA, 2015).

O cultivo deve ser efetuado em meios especificos e incubado a temperaturas em torno de 30
a 35°C, as coldnias podem ser observadas apés 48 a 72 h, fazendo-se a analise microscopica delas e
provas bioquimicas para confirmacao do agente (QUEIROZ et al., 2008; FARIA, 2015; LAPPIN, 2015).

Os testes sorologicos mais empregados para o diagnostico da criptococose sao aglutinacao em
latex e ELISA, com altas taxas de sensibilidade e especificidade, eventualmente surgindo casos de falso-
positivos (LAPPIN, 2015; PERFECT; BICANIC, 2015), e falso-negativos, nas infecces precoces (PERFECT;
BICANIC, 2015).

Pinto Filho et al. (2003) e Pimenta et al. (2015) destacam que o tratamento da criptococose
devera ter continuidade por um periodo minimo de dois meses apés a resolucao dos sinais clinicos da
doenca. Faria (2015) aponta que a duracao do tratamento deve basear-se na resposta do paciente e
resultados negativos de acompanhamento da citologia ou cultura. Além do mais, a medicacao continua
para os animais de estimacao deve ser administrada por periodo prolongado (em média seis a dezoito
meses), o paciente deve ter acompanhamento clinico até que se tenha eliminado completamente o
agente do organismo, € necessario estender o tratamento por pelo menos um a dois meses apas cura
clinica, para que nao ocorra a recidiva das lesoes.

Sao recomendados no tratamento da criptococose antifungicos sistémicos como anfotericina
B, cetoconazol, itraconazol, voriconazol ou 5-fluocitosina (RONDELLI et al, 2010; LAPPPIN, 2015).
0 itraconazol é o antifungico de escolha para caes e gatos quando nao ha envolvimento do SNC, é

mvézz | Revista mv&z, Sdo Paulo, v.18, n.3, 2020, DOI 10.36440/recmvz.v18i3.38105

14



CLINICA VETERINARIA DE PEQUENOS ANIMAIS

mais seguro e eficaz que o cetoconazol quanto a efeitos colaterais e duracao de tratamento, além
de apresentar menor custo que o fluconazol. E administrado em c3es e gatos na dose de 10 mg/kg,
uma vez ao dia, pela via oral (FARIA, 2015; PINTO FILHO et al., 2003). Sousa (2015) aponta a dose do
itraconazol de 10-15 mg/kg, via oral, uma vez ao dia e com uma dieta rica em gordura.

A prevencdo da criptococose € obtida com areducdo do potencial de exposicao, ou seja, as areas
com altas concentracdes de excretas de aves devem ser evitadas (FARIA, 2015), visto que o fungo
eliminado nas fezes de aves, principalmente pombos, pode permanecer viavel e infectante por mais
de dois anos (MULLER; NISHIZAWA, 2017). Além disso, Faria (2015) aponta que a limpeza periodica
de locais com potencial para contaminacdo pelo agente da criptococose deve ser umida, para evitar
aerossolizacao da poeira contaminada, com solucao de formalina ou formaldeido a 3% e protecao com
mascaras e luvas. Pinto Filho (2003) ressalta que, nas areas de risco deve ser efetuado o tratamento
dos excrementos das aves com soda caustica ou cal. Lappin (2015) preconiza a aplicacao de lima
hidratada para reduzir o numero de organismos em areas contaminadas.

0 prognostico da criptococose vai depender do estado do paciente, da presenca ou nao de sinais
neurologicos, da existéncia de doencas imunossupressoras e da cooperacao do tutor, ja que o tratamento
é longo e de custo relativamente elevado (FARIA, 2015). Com relacao a saude publica, a criptococose
ndo constitui uma antropozoonose classica, pois 0 agente ndo sofre aerossolizacdo a partir de tecidos
ou secrecdes contaminadas (FARIA, 2015; PINTO FILHO, 2003). Entretanto, seu surgimento em centros
urbanos é um desafio a individuos e animais imunocompetentes (BRITO-SANTOS et al, 2019) e,
especialmente, aos imunossuprimidos, pois para estes, as consequéncias sao graves e potencialmente
fatais (MULLER; NISHIZAWA, 2017).

Relato do caso

Foi atendido no Hospital Veterinario “Dr. Vicente Borelli” do Centro Universitario Fundacao de
Ensino Octavio Bastos, Sao Joao da Boa Vista - SP, um gato, sem raca definida, macho, 4,9kg, com 11
anos de idade e historico de aumento de volume nodular em regidao nasal. A formacdo havia surgido
ha sete dias, e 0 maior crescimento havia sido constatado nos dois dias que antecederam da consulta.
0 animal nao apresentava nenhuma alteracao além da descrita. Entretanto, possuia vida rural livre e
tinha acesso a aves, incluindo pombos.

Figura 1. A. Animal apresentando massa em regiao nasal (“nariz de palhaco”) na primeira consulta.
B. Lesao apds 35 dias de tratamento. C. Lesao apés 60 dias de tratamento

T Fonte: Rodrigues (2018).
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0 exame fisico revelou deformidade nasal de consisténcia firme, sem sensibilidade a dor e ndo
ulcerada. A temperatura retal era de 38,3°C, frequéncia cardiaca de 186 batimentos por minuto e
frequéncia respiratoria de 44 movimentos por minuto. Nao foi observada qualquer anormalidade na
auscultacdao pulmonar ou nos demais parametros fisiolégicos.

Os exames laboratoriais revelaram trombocitopenia e discreta hiperproteinemia. Nao houve
alteracao na bioquimica sérica.

0 paciente foi anestesiado e a seguir foi realizada a colheita de material para exame de cultura
fungica em meios especificos e analise histopatologica.

0 diagndstico definitivo foi obtido por meio do exame histopatologico, utilizando o método de
coloracao com hematoxilina-eosina, que evidenciou intenso infiltrado inflamatério em derme, composto
por neutréfilos e macrofagos associados a raras formas fungicas de Cryptococcus spp centrais, além
de focos de necrose. Quadro de dermatite piogranulomatosa compativel com criptococose. O exame
de cultura fungica foi negativo para dermatofitos, sendo isolado um microrganismo denominado
Acremonium spp.

Apbs o procedimento de biopsia e antes do resultado do histopatologico, foiiniciado o tratamento
com itraconazol 10 mg/kg, BID, durante pelo menos noventa dias; 6leo de peixe (dmega 3), 1 g/5kg,
SID, durante pelo menos noventa dias; cefalexina 30 mg/kg, BID, dez dias; precedido de cloridrato de
ranitidina 2 mg/kg, BID, durante dez dias; dipirona 25 mg/kg, SID, durante cinco dias.

Houve acompanhamento do animal por um pouco mais de dois meses seguintes ao tratamento,
€ 0 mesmo nao apresentou sinais de recidiva. Contudo, ainda que a importancia dessa saprozoonose,
as informacoes e riscos tenham sido informados a tutora, a mesma nao retornou com os 90 dias de
tratamento conforme orientacao médico-veterinaria. Durante o tempo de acompanhamento, nenhum
sinal clinico havia sido observado na tutora ou nos contactantes do paciente, contudo ela foi orientada
a procurar um médico caso apresentasse algum sintoma.

Discussao

A disseminacao mundial do Cryptococcus spp (BRITO-SANTOS et al,, 2019) culmina em grande
relevancia para a criptococose tanto para animais, quanto para humanos, nao somente aos individuos
imunossuprimidos, cujas consequéncias sdo graves e potencialmente fatais (MULLER; NISHIZAWA,
2017), mas, de forma geral, também aos imunocompetentes (BRITO-SANTOS et al., 2019).

0 contato com pombos ocorre em diversos locais, como em pracas, parques e nas residéncias,
0 que pode ocasionar 0 acesso as excretas destas aves, que sao ricas em compostos nitrogenados, e
facilitam o desenvolvimento do agente da criptococose (PINTO FILHO et al., 2003; FARIA, 2015; MULLER;
NISHIZAWA, 2017). Além do mais, gatos de vida rural livre, como o animal do presente relato, parecem
estar mais expostos a infeccao (PIMENTA et al., 2015).

As lesOes caracteristicas de criptococose em felinos tém sido descritas por inumeros autores, e
0 exame clinico do caso em questao revelou padrdes lesionais bem compativeis com os descritos por
Lappin (2015) e Faria (2015).

0 diagnostico do presente caso foi obtido por meio de analise histopatologica. Contudo, esta
€ uma técnica que requer conhecimento do laboratorista, pois o C. neoformans é encontrado nas
amostras, sob a forma de levedura oval e arredondada, que, por sua vez, quando presente, nao se cora
por qualquer corante devido a capsula lipidica, fazendo-se necessario o uso de corantes como PAS,
H&E, Grocott-Gomori e mucicarmim de Mayer (FARIA, 2015; QUEIROZ et al. 2008), no presente relato,
a coloracao utilizada foi H&E.

Lappin (2015) destacou que a criptococose tende a provocar infeccao mais grave em animais
imunossuprimidos, entretanto, no paciente do presente relato, por questoes financeiras, nao foram
realizados os testes para as enfermidades FIV e FelV.
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Apbs o estabelecimento do diagnoéstico de criptococose foi prescrito itraconazol, devido ao
menor grau de toxicidade quando comparado ao cetoconazol (LAPPIN, 2015), e também por ser uma
das drogas de eleicao para o tratamento da enfermidade quando nao ha envolvimento do SNC, além de
6leo de peixe, uma fonte de gordura, como descrito em Silva (2015).

Embora Pinto Filho et al. (2003) e Pimenta et al. (2015) apontem que o tratamento da
criptococose deve ter continuidade por um periodo minimo de dois meses apds a resolucao dos sinais
clinicos da doenca, como a tutora nao retornou com os 90 dias de tratamento como orientado, nao foi
possivel o acompanhamento dos sinais a partir desse momento, ou realizar 0s exames de comprovacao
de negativacao da enfermidade. Faria (2015) aponta um custo elevado para o tratamento da
enfermidade, o que pode ter influenciado o comportamento da tutora do animal descrito no presente
relato de caso.

A tutora do animal acometido pela criptococose foi alertada sobre a importancia e os riscos
da micose acometer seres humanos, e da necessidade da procura por um meédico para a obtencao
de maiores informacdes. Durante os meses de acompanhamento, nao foi verificada a presenca de
sintomatologia na mesma ou em outras pessoas do convivio do paciente, reafirmando que o0s animais
infectados nao sao importantes na transmissao entre outros animais e pessoas, pois trata-se de uma
saprozoonose, como apontado em 2017 por Miiller e Nishizawa.

Conclusoes

Embora nao seja uma antropozoonose classica, a criptococose € um desafio de relevancia a
satde publica devido a sua ampla distribuicdo geografica. E uma enfermidade de grande importancia
em animais de companhia, especialmente, nos felinos, sendo considerada a micose sistémica que mais
acomete estes ultimos.

Juntamente com a anamnese, dados epidemiologicos e sinais clinicos da doenca, embora muitas
vezes inespecificos, € importante a tomada de decisGes para escolha dos exames comprobatorios da
enfermidade e posterior tratamento, preferencialmente de forma precoce. O prognéstico é reservado e
depende do estado clinico do animal, da presenca de doencas concomitantes e da utilizacao de drogas
imunossupressoras. @
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Resumo

A doencarenal é comumente encontrada naclinica de pequenos animais, porem o seu diagnostico
é geralmente muito tardio. Pesquisas por biomarcadores renais mais sensiveis sao foco de estudos,
pois poderao proporcionar um diagnoéstico precoce, permitir o estabelecimento da terapia adequada
a cada paciente e melhorar a sua qualidade de vida. O biomarcador renal Dimetilarginina Simétrica
(SDMA) tem apresentado resultados significativos em termos de precocidade para o diagnostico da
doenca renal, podendo detectar lesao renal quando 50% da funcao esta comprometida. O presente
trabalho faz uma revisdao da situacao atual e perspectivas do emprego da dimetilarginina simétrica
para estabelecimento do diagndstico da doenca renal em cdes e gatos.
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Abstract

Kidney disease is commonly found in small animal clinics, but its diagnosis is often late. The
research to find sensitive renal biomarkers has been performed in order to provide an early diagnosis
allowing appropriate therapy for each patient, as well as improving his quality of life. The renal
biomarker Symmetric Dimethylarginine (SDMA) is presenting perspectives for the diagnosis of
kidney disease in dogs and cats, detecting kidney damage when 50% of its function is compromised.
This paper performs a review of the use of dimethyartinine in the diagnosis of kidney disease in
these animals.

Keywords: Biomarker. SDMA. Insufficiency. Diagnosis.

Introducao

Os rins tém a funcao de manter a homeostase fisiologica do organismo, eliminar os residuos
do metabolismo presentes no sangue, bem como, de produzir hormdnios fundamentais na regulacao
da pressao sanguinea, producao de eritrocitos, e ativacao da vitamina D3. Portanto, é de extrema
importancia que a funcao renal seja saudavel (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Os sinais clinicos da doenca renal crénica (DRC) podem permanecer silenciosos até que o
paciente apresente o estagio final da doenca. Desta forma o grande desafio é a obtencao de recursos
que possibilitem o diagndstico das doencas renais em uma fase precoce, antes das manifestacoes
clinicas terem se estabelecido, para que as medidas de prevencdo, tratamento ou monitoracao
possam ser instaladas, sustando a progressao da doenca e prevenindo o desenvolvimento de
complicacdes (POLZIN, 2004).

A DRC tem prevaléncia de 0,5 a 7% nos cdes, e 1,6 a 20% nos gatos, embora nao exista
predilecao etaria e racial observa-se que a morbidade e mortalidade ocorrem com maior incidéncia
nos caes e gatos de faixa etaria mais avancada (WAKIL et al.,, 2010). Para a identificacao da
insuficiéncia renal podem ser realizados testes que avaliem a capacidade de concentracao
renal, permeabilidade glomerular e principalmente a taxa de filtracao glomerular (TFG), que é
rotineiramente avaliada de maneira indireta por meio da quantificacdo de marcadores que devem
ser eliminados do organismo pela via urinaria. Com o emprego de tais testes é determinado o grau
de comprometimento renal do paciente e o estadiamento das lesdes (SILVA; MARCUSSO, 2017).

Os biomarcadores sao substancias especificas de um érgdo ou tecido sob investigacao
produzidas ou liberadas proporcionalmente a injuria ou doenca intercorrente. Na Nefrologia a
analise dos biomarcadores renais permitiu melhor conhecimento das doencas, o estabelecimento
do diagndstico precoce e inclusive a avaliacao das respostas ao tratamento. Porém, na Medicina
Veterinaria ha muitas lacunas que ainda nao foram respondidas ou em que os resultados obtidos
sao questionaveis (NASCIMENTO et al., 2017).Um biomarcador renal referido como muito promissor
é a Dimetilarginina Simétrica (SDMA), uma pequena molécula liberada na corrente sanguinea
durante a degradacao de proteinas, que € excretada principalmente (90%) pelos rins. Os niveis de
SDMA sao elevados quando menos de 50% da funcao renal esta comprometida, aléem disso, nao
sofrem interferéncias como acontece com a creatinina, que é influenciada pela massa muscular e
alimentacao (SILVA; MARCUSSO, 2017).

O presente trabalho faz uma revisao do biomarcador renal SDMA, ressaltando que a sua
determinacao podera vir a oferecer um teste laboratorial aplicado ao diagnostico precoce da
doenca renal de caes e gatos.
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Discussao

O rim € um o6rgdo que possui varias funcées como excrecdo, regulacao e biossintese, sendo
extremamente importante para homeostase do organismo (WAKIL et al., 2010). A unidade funcional do
rim, chamada de néfron, é formada por porcdes celulares e vasculares. Quando os rins sdo comprometidos
por enfermidades, ocorrem degeneracdes no seu parénquima, com lesdes nos glomérulos ou tubulos,
que comprometem as funcdes renais e podem levar o animal ao 6bito (VERLANDER, 2014). Se a lesao
for severa, ocorrera a perda total e irreversivel da capacidade funcional do néfron, de estruturas que
nao podem ser renovadas, apés terem alcancado o seu pleno desenvolvimento, que ocorre em média
com um més de idade (RODRIGUEZ, 2012).

A medida que um néfron é perdido, ocorre a deterioracdo da funcdo renal, seguida da reducdo
da taxa de filtracao glomerular. Os néfrons remanescentes tentam suprir a degradacao da funcao renal
por meio de fénomenos de hipertrofia e hiperfiltracao, elevando a TFG individualmente. Esse processo
faz com que, nos estagios iniciais da DRC, a TFG permaneca dentro dos valores normais ou seja ate
elevada. Mas infelizmente, a longo prazo, estes mecanismos acabam contribuindo para a progressao
da doenca renal (RODRIGUEZ, 2012).

Somente ap6s comprometimento de aproximadamente 66 a 75% dos néfrons € que as funcoes
renais se alteram, e &€ em tal situacao que a patologia é identificada. Portanto é essencial que sejam
disponibilizadas praticas que possam ser realizadas antes do estabelecimento da insuficiéncia renal
(VEADO; TASSINI; ROSA, 2016).

A faléncia renal é caracterizada pela disfuncao maxima do 6rgao, enquanto a insuficiéncia renal
¢é considerada como perda da funcao renal, existindo a tentativa de compensacao com a mobilizacao
da reserva funcional dos rins, com ativacao dos mecanismos de hipertrofia e hiperplasia dos néefrons
(DIBARTOLA; WESTROPP, 2015).

A insuficiéncia renal cronica, uma patologia comumente encontrada em caes e gatos, com
prevaléncias de 0,5 a 7% e de 1,6 a 20%, respectivamente, é uma das afeccdes muito frequente na
especie felina. Apesar de nao existir predilecao racial e etaria, consta que a morbidade e mortalidade
sao predominantes nos caes e gatos com idade mais avancada (WAKIL et al., 2010).

0 diagnostico da insuficiéncia renal € obtido com o emprego de testes que avaliam a capacidade
de concentracao renal, a permeabilidade glomerular, e principalmente a taxa de filtracao glomerular
(TFG), que é rotineiramente avaliada de maneira indireta por meio da quantificacao de marcadores
que devem ser eliminados do organismo pela via urinaria. Os resultados de tais exames possibilita a
determinacao do grau de comprometimento renal do paciente ou o estadiamento das lesdes (SILVA;
MARCUSSO, 2017).

Na ocorréncia de um processo bioldégico normal ou patolégico de um 6érgao ou tecido, sao
produzidas ou liberadas proporcionalmente substancias especificas denominadas biomarcadores. Para
que essas substancias possam ser clinicamente empregadas em exames complementares, é necessario
que atendam aos critérios de alta sensibilidade ou seja: identificar processos subclinicos, auxiliar no
diagndstico de processos agudos e cronicos de maneira precoce, permitir a determinacdo das condicoes
de risco de um paciente, monitorar a progressao de uma doenca e fornecer informacdes que permitam
a orientacao adequada da opcao terapéutica (POLETTO, 2016).

As mensuracOes de biomarcadores renais, como por exemplo a creatinina e ureia, sao utilizadas
na rotina laboratorial ha mais de 60 anos, tanto na Medicina Humana quanto na Medicina Veterinaria,
contribuindo assim para o estabelecimento do diagnostico de doencas. Contudo, o biomarcardor
Dimetilarginina Simétrica (SDMA) passou a se destacar na medicina veterinaria, tornando-se um
importante e promissor alvo de estudos (NASCIMENTO et al., 2017).

Em 1970, Kakimoto e Akazawa isolaram pela primeira vez a SDMA em urina humana, e ja em
1976 o seu catabolismo foi analisado por meio da injecao intravenosa dos derivados metilados de
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arginina em coelhos, observando-se que a SDMA foi excretada sem alteracao na urina e constatando-
se que o rim era a sua principal via de eliminacao (MC DERMOTT, 1976). Em 1997, em uma amostra
significativa de doentes renais crénicos humanos nao submetidos a hemodialise, foi sugerido que a
dosagem da SDMA passasse a ser um parametro complementar para o diagnoéstico de insuficiéncia
renal (MARESCAU et al., 1997). Bode-Boger et al. (2006) reforcaram o potencial biomarcador renal
da SDMA, comprovando o seu potencial para a determinacao da TFG. Em 2008 foi realizado o primeiro
estudo da dosagem da SDMA em Medicina Veterinaria, utilizando 69 gatos com doenca renal crénica
e hipertensao, cujos resultados demonstraram a existéncia de uma boa correlacao entre a SDMA e a
creatinina plasmatica (JEPSON et al., 2008).

A Dimetilarginina Simétrica resulta da metilacao intracelular do aminoacido L-arginina,
produzida no nucleo de todas as células. Tal reacdo é causada por meio de um processo obrigatério
de metilacdo e modificacao pos-translacional dos substratos de arginina de diversas proteinas
intracelulares, que é desencadeado pelas enzimas proteina-argininametiltransferases (PRMT). Quando
ocorre uma protedlise as dimetilargininas sao liberadas na corrente sanguinea e eliminadas na urina
(KIELSTEIN et al., 2006). Embora as modificacdes no catabolismo proteico ou metilacao da arginina
possam teoricamente modificar as concentracdes plasmaticas de SDMA, a sua producdo é considerada
constante (HOKAMP; NABITY, 2016). Devido ao seu pequeno peso molecular e carga positiva a SDMA, é
livremente filtrada pelo glomérulo e excretada na urina, sem ter passado por uma ampla metabolizacao,
o que Ihe confere um grande potencial como biomarcador renal (RELFORD et al., 2016)

Nascimento et al. (2017) ressaltaram que os niveis da SDMA tornam-se elevados quando
menos de 50% da funcao renal esta comprometida, e que tais niveis ndo sao afetados por interferéncias
comuns como acontece com a creatinina por massa muscular e alimentacao. Nos caes com DRC, 0s niveis
de SDMA apresentaram elevacoes mensuraveis em cerca de quatro a cinco semanas antes da creatinina
sérica, e simultaneamente com a diminuicao da taxa de filtracdo glomerular. No caso dos gatos, esse
fato também acontece, mas com aproximadamente quinze meses de precocidade.

A dosagem da SDMA tem sido empregada na rotina de atendimentos de pequenos animais como
um biomarcador precoce da lesao renal e acompanhamento dos pacientes nefropatas, especialmente
daqueles em que a creatinina e ureia apresentam-se dentro dos valores de referéncia para a espécie.
Concentracdes de SDMA superiores a 14 pg/dl indicam reducao da funcao renal, considerando gatos e
caes em estagio 1 da DRC (creatinina <1,4 ou <1,6 mg/dl), ja a DRC no estagio 2 considera SDMA > 25
pg/dl e no estagio 3 da DRC considera SDMA > 45 pg/dl. A Sociedade Internacional de Interesse Renal
(IRIS), destaca que estes valores ainda sao questionaveis e necessitam de confirmacao (BROWN, 2015).

Nos animais a doenca renal é identificada, geralmente, em estagios tardios, ou seja, no estagio
3 e 4 pela classificacao da IRIS, o que dificulta a intervencao médica. As limitacoes dos métodos de
diagndstico disponiveis fazem com que a identificacao de pacientes no estagio 1 da doenca renal seja
um grande desafio. De fato, no estagio inicial da doenca renal, alguns animais podem nao apresentar
sinais clinicos identificaveis pelos tutores ou que se acredite serem parte do processo fisiolégico de
envelhecimento (PAEPE, 2015).

Ainda que possua limitacOes, a creatinina permanece sendo o parametro acessivel e de
confiabilidade que nao deve ser substituida completamente pela SDMA. Contudo o comportamento do
novo biomarcador deve ser analisado em diferentes situacdes, antes de ser colocado em pratica clinica
(KIELSTEIN et al., 2006).

Guerreiro (2018) destaca que na atualidade ha varios biomarcacadores renais sendo estudados,
e quetodos eles apresentam vantagens e desvantagens. Contudo, da ampla variedade de biomarcadores
em estudo, a SDMA é a que tem apresentado maiores perspectivas para a comunidade cientifica.
A utilizacao de biomarcadores mais sensiveis e especificos beneficia o diagndstico e possibilita um
progndstico mais exato, contribuindo assim para uma orientacao terapéutica mais apropriada e melhor
qualidade de vida para os animais com doenca renal (GUEDDES, 2013).
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Consideracoes finais

A doenca renal € uma patologia de grande prevaléncia na clinica de pequenos animais em
que geralmente o paciente é diagnosticado apenas no estagio avancado do processo. Na Medicina
Veterinaria, o biomarcador renal SDMA apresenta resultados significativos em termos da precocidade
do diagndstico da doenca renal. Cada marcador tem a sua funcao e seu respectivo momento de acao.
Provavelmente, no futuro, diversos marcadores virao a ser empregados em conjunto para possibilitar a
obtencio de um diagnéstico precoce e uma melhor qualidade de vida dos pacientes. @
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Resumo

Este estudo teve como objetivo avaliar a atividade sérica da creatinoquinase (CK), aspartato
aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH) e lactato plasmatico em cavalos da raca American
Trotter apds a realizacao de atividade fisica. Mensurou-se as concentracoes séricas destas enzimas em
dois momentos: M1 - imediatamente apds o exercicio, e M2 - 24 horas apo6s o exercicio. Nao houveram
diferencas entre os momentos para CK, AST e LDH. Para o lactato plasmatico, os valores foram maiores
em ML1. O nivel de significancia foi fixado em 5%. Conclui-se que a atividade fisica realizada por cavalos
American Trotter, em niveis submaximos pouco afeta a atividade sérica de enzimas musculares. O bom
condicionamento fisico favorece a rapida recuperacao dos animais apos atividades fisicas de grande
exigéncia.

Palavras-chave: Bioquimica sérica. Aspartato aminotransferase. Creatinoquinase. Lactatodesidrogenase.
Lactato plasmatico.
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Abstract

This study aimed to evaluate the serum activity of creatine kinase (CK), aspartate
aminotransferase (AST), lactate dehydrogenase (LDH) and plasma lactate in Standardbred horses after
performing physical activity. The serum levels of these enzymes were measured in two moments: M1
immediately after exercise, and M2 24 hours after exercise. There were no differences in CK, AST and
LDH concentrations between M1 and M2. For plasma lactate, there were higher values in M1. The level
of significance was set at 5%. It concludes that the physical activity performed by Standardbred horses,
at submaximal levels, no affects the serum activity of muscle enzymes. Good physical conditioning
favors the quick recovery of animals after demanding physical activities.

Keywords: Serum biochemistry. Aspartate aminotransferase. Creatine kinase. Lactate dehydrogenase.
Plasma lactate.

Introducao

Durante a pratica de atividades fisicas, os diversos sistemas organicos dos equinos interagem
entre si, em que o0 entendimento dessa interacdo e da interdependéncia é de extrema importancia para
a avaliacao do potencial atlético de cada animal, bem como para o estudo da perda de rendimento dos
cavalos, o que auxilia na prescricao de treinos especificos para correcao e/ou melhora de limitacoes
individuais (MCGOWAN, 2008; BALARIN et al., 2005).

Devido as intensas exigéncias competitivas dos equinos atletas, dentre os quais 0s animais da
raca do American Trotter, o estudo da fisiologia do exercicio vem cada vez mais se destacando como
um recurso imprescindivel para o monitoramento da intensidade do treinamento e avaliacao de atletas
da espécie equina. Esse estudo é fundamental para promover o condicionamento fisico respeitando a
individualidade do animal, com isso fatores como o overtraining podem ser reduzidos, minimizando
lesdes na musculatura estriada esquelética (FERRAZ; ESCODRO; QUEIROZ NETO, 2007; HARRIS; MARLIN;
SNOW, 1987).

Dentre as principais estratégias para a deteccao e acompanhamento clinico de lesdes musculares,
destaca-se a avaliacao da atividade das enzimas creatinoquinase (CK), lactato desidrogenase (LDH) e
aspartato aminotransferase (AST) e do lactato plasmatico (HURCOMBE, 2020).

Tendo em vista as alteracdes bioquimicas que ocorrem em consequéncia do exercicio e a sua
importancia para a avaliacao da intensidade do esforco fisico, este trabalho foi delineado para avaliar
as alteracOes da atividade sérica de aspartato aminotransferase (AST), creatina kinase (CK), lactato
desidrogenase (LDH) e lactato sérico, em equinos da raca American Trotter ap6s a realizacao de
atividade fisica (Corrida de Trote).

1. Material e Métodos

Foram utilizados dez animais da raca American Trotter, trés machos e sete fémeas, entre
quatro e 12 anos, oriundos do municipio de Ribeirao Pires, Sao Paulo, durante os meses de abril e
agosto de 2015. Todos eram alimentados de forma similar, com volumosos e racao de alta qualidade,
vacinados e vermifugados rotineiramente, livres de ectoparasitas e hemoparasitoses, Os animais
eram submetidos regularmente a exercicios fisicos com grau de intensidade semelhante, percorrendo
diariamente uma distancia de aproximadamente cinco quildometros ao trote, atrelados ao sulk (Figura
1), adaptado para o treinamento.
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Figura 1: Equino da raca American Trotter atrelado ao Sulk pronto para atividade fisica (Corrida de Trote)

T Fonte: Camarotti et al. (2021).

Os animais foram atrelados e realizaram o percurso de cinco quilémetros em pista circular,
plana, durante o mesmo periodo do dia, pelo mesmo condutor. O treino foi baseado na simulacao
da prova, iniciando-se pelo trote em menor velocidade, quefoi aumentando gradativamente até ser
atingido o ritmo maximo (velocidade média aproximada de 40 km/h). 0 tempo médio para realizacao
do percurso foi de 10 minutos. Foram colhidas amostras sanguineas por venopuncao jugular externa,
com o emprego de um sistema a vacuo em tubos sem anticoagulante, em dois momentos: M1-
imediatamente ap0s o exercicio e M2 - 24 horas ap0s o exercicio.

As amostras foram encaminhadas ao laboratorio de analises clinicas do Hospital Veterinario
da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Paulista, sob refrigeracao, onde foram
submetidas a centrifugacao por cinco minutos a 3.000 rpm e o soro separado e congelado a -200C
atée o momento das analises. A mensuracao do lactato foi realizada logo ap6s a colheita, utilizando-se
um lactimetro portatil (Accutrend Lactate — Roche®). No laboratoério as amostras sanguineas foram
descongeladas em banho maria e centrifugadas e o soro foi acondicionado em microtubos plasticos
tipo Eppendorf de 1,5 ml e em seguida congelados até o momento da realizacdo das analises. Para
determinacao dos valores de CK, AST e LDH foram utilizados reagentes comerciais especificos para
cada enzima, por método colorimétrico em analisador bioquimico (Bio 200, Bioplus®), seguindo as
especificacdes dos fabricantes.

As médias obtidas nos dois momentos foram comparadas com o emprego do teste T, com
nivel de significancia de 5% (PETRIE; WATSON, 2013).
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2. Resultados e Discussao

A atividade fisica de uma secao de treinamento nao provocou efeito mensuravel sobre a
concentracao sérica de enzimas musculares em equinos American Trotter. No presente estudo
foi observada uma diminuicdo significante no valor sérico de lactato entre as colheitas
(Tabela 1). Todavia, ambos os valores encontravam-se dentro dos valores de referéncia para
a espécie (KANEKO; HARVEY; BRUSS, 1997), mostrando a auséncia de metabolismo anaerébio
detectavel. Provavelmente este fato ocorreu devido ao grau de condicionamento e/ou atividade
em intensidade compativel com a capacidade metabdlica dos animais (GOMES et al., 2020;
VERMEULEN et al., 2017).

Nogueira et al. (2002), trabalhando com cavalos de corrida jovens em treinamento com
diferentes idades (um a quatro anos), observaram diminuicao nos niveis de lactato nos animais
mais velhos (trés a quatro anos), justamente os apresentavam maior massa muscular, devido
ao maior tempo dedicado ao condicionamento fisico. Ja Rainger et al. (1994), em cavalos Puro
Sangue Inglés (PSI) exercitando-se em esteira ergométrica, observaram que os animais treinados
apresentaram significantes reducdes na concentracao de lactato durante o exercicio em relacao
a0s animais nao treinados.

Harris e Snow (1992), trabalhando com cavalos PSI em esteira, notaram que o pico do
lactato ocorreu ao final do exercicio para todas as velocidades e que os valores basais foram
atingidos apds 60 minutos do término do exercicio. Marlin e Nankervis (2002) destacaram que
se 0 musculo nao produzisse acido lactico, o exercicio so6 seria limitado as baixas e moderadas
intensidades, uma vez que o lactato é essencial para aceleracdo, velocidade e a realizacao de
esforcos intensos.

No presente trabalho ndo foram observadas diferencas nas concentracdes séericas de CK
entre 0s momentos avaliados, contudo os valores registrados foram ligeiramente superiores aos
considerados como de referéncia para a espécie (KANEKO, HARVEY; BRUSS, 1997) (Tabela 1), o
que demostra a existéncia de reposta muscular ao exercicio, mas compativel com a intensidade
aplicada. O aumento da atividade sérica da CK, pode ocorrer sem que isso caracterize injuria
muscular, pois ap0s o exercicio o aumento da permeabilidade muscular para CK é proporcional a
massa muscular do animal (HURCOMBE, 2020).

Toledo et al. (2001), ao trabalharem com cavalos PSI submetidos a exercicios em
diferentes intensidades, observaram aumento da CK apds exercicios moderado e intenso.
Resultados semelhantes foram obtidos por Aitken et al. (1974) com cavalos PSI e Hunter em
diferentes intensidades de exercicios, que constataram maiores valores de CK nas atividades
mais intensas. A injurias musculares sao caracterizadas pela presenca de valores elevados de CK,
entre 1.500 e 5.000 U/L (MCEWEN; HULLAND, 1986).

Freestone et al. (1989) relataram que durante o regime de condicionamento, nenhum
cavalo apresentou alteracdes graves da atividade de CK, logo, o metabolismo muscular estava
normal e nenhum animal era predisposto a rabdomiolise. O mesmo autor, e ainda Valberg
(2018) afirmaram que nos animais que atingem elevado grau de condicionamento fisico, as
concentracoes séricas de CK diminuem apds o exercicio.

No presente trabalho, ndo foram encontradas diferencas para as concentracoes séricas da
AST entre os momentos (Tabela 1). Resultados semelhantes foram relatados por Rose, Purdue e
Hensley (1977), Freestone et al. (1989) e McEwen e Hulland (1986). Freestone et al. (1989) que
concordam em afirmar que os aumentos séricos significantes de AST estao mais relacionados com
doenca hepatica. Ja Harris, Marlin e Gray (1998) encontraram aumentos séricos significativos
de AST, porém, em cavalos sem nenhum preparo fisico. No entanto, Valberg et al. (1993)
detectaram variacOes de AST em decorréncia do exercicio, acompanhando as variacoes de CK.
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Tabela 1. Médias e desvios padrao da atividade sérica das enzimas creatinoquinase (CK), aspartato
aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH) e lactato plasmatico de dez equinos da raca
American Trotter, treinados, ap6s a realizacao de atividade fisica (Corrida de Trote)

Variaveis Imediatamel"it.e apos o 24 horas ap0s o exercicio
exercicio
Lactato (mmol/L) 3,26x1,7a 1,26+0,53b
CK (U/L) 193,38+30,28a 199,37+58,88a
AST (U/L) 234,55+33,94a 214,71+20,53a
LDH (U/L) 523,66+99,94a 528,03+60,30a

Letras minusculas distintas na mesma linha indicam diferenca estatistica (p<0,05).

T Camarotti et al. (2021).

As médias encontradas para os valores de LDH nao apresentaram diferencas entre os momentos
considerados (Tabela 1). Toledo et al. (2001) também nao identificaram alteracdes desta enzima, antes
e apos a atividade fisica em cavalos PSI. Esta enzima nao é especifica para lesao muscular, sendo também
encontrada no figado e em hemacias (MCKENZIE, 2014). Assim, a interpretacao das atividades da LDH,
assim como para AST e CK, deve levar em consideracao outros indicadores bioguimicos do figado, como
sorbitol desidrogenase, glutamato desidrogenase, gamaglutamiltransferase e concentracdo total de
bilirrubina (HURCOMBE, 2020). Outra opcao é a diferenciacao de suas isoenzimas, LDH1 (hemolise),
LDH2 (cardiaca), LDH4 (intestinal) e LDH5 (esquelética ou hepatica) (STOCKHAM; SCOTT, 2008).

Conclusao

A atividade fisica, em niveis submaximos, realizada por cavalos American Trotter treinados
pouco afetou a concentracao sérica de enzimas musculares. O bom condicionamento fisico favorece a
rapida recuperacio dos animais ap6s atividades fisicas de grande exigéncia.®
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Resumo

O cancer continua a ser uma das principais causas de mortes em humanos e em caes. Os
tumores de ocorréncia natural em caes tém muitas similaridades biol6gicas com os canceres humanos
e respondem similarmente as terapias convencionais. Por isso, pode-se inferir que os protocolos clinicos
adotados para os humanos poderiam ser transferidos para o tratamento de caes com cancer e que
terapéuticas com éxito no tratamento de tais animais poderiam servir para o tratamento de seres
humanos. A viroterapia oncolitica em caes € o objeto deste artigo de revisao.

Palavras-chave: Cancer canino. Virus oncoliticos. Viroterapia oncolitica.

Abstract

Cancer remains a leading cause of death in humans and dogs. Naturally occurring tumors in dogs
have many biological similarities to human cancers, and respond similarly to conventional therapies.
Thus, it can be inferred that human clinical protocols could be transferable for the treatment of dogs
with cancer and that successful therapies in the treatment of these animals could be used for the
treatment of human beings. Oncolytic virotherapy in dogs is the subject of this review article.

Keywords: Dogs cancer. Oncolytic virus. Virotherapy.
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A despeito dos avancos na Medicina, o cancer continua a ser uma das principais causas de
mortes em humanos. O tratamento convencional do cancer baseado primariamente em quimioterapia,
radioterapia e cirurgia, embora tenha aumentado a taxa de sobrevivéncia dos pacientes, tem a sua
eficacia limitada dependendo do tipo de cancer. 0O cancer também é uma das principais causas de
morte nos caes e apesar da caréncia de censos, ha uma tendéncia de aumento de mortes por neoplasias
nestes animais, em parte devido ao aumento de suas longevidades. Nos caes, 0s tumores malignos mais
comumente diagnosticados sao as neoplasias mamarias e os linfomas. Os tumores mamarios caninos
sao 0s mais frequentes e representam mais de 40% de todos os tumores das cadelas (GRUNTZIG et al.,
2015; CATTANEO et al., 2017).

A ideia de empregar um virus para eliminar neoplasias surgiu de observacoes de regressoes
espontaneas de tumores em pacientes humanos apos infeccao ou vacinacao viral e por mais de 100
anos estes virus oncoliticos (VOs) vém sendo pesquisados como agentes experimentais para a cura
do cancer. Atualmente estirpes de virus de pelo menos dez familias estao sendo empregadas em
investigacoes clinicas para o tratamento do cancer. Os virus do sarampo (MV), estomatite vesicular
(VSV), doenca de Newcastle (NDV), herpes simplex (HSV), variola bovina (VACV), parvovirose (PV), e
mixomatose (MYXV) sao alguns exemplos de VOs pesquisados na luta contra o cancer em humanos
(LAWLER et al., 2017; UNGERECHTS et al., 2016).

1. Mecanismo de Oncolise

A progressao de um tumor é um processo dinamico que envolver mudancas genéticas
que desencadeiam um potencial de proliferacao sem limite, evasao a apoptose, capacidade
aumentada de angiogénese, invasao de tecidos e metastases, e modificacao de vias intracelulares
de sinalizacao. As células tumorais apresentam alteracdao no seu metabolismo energético e
possuem instabilidade gendmica. A carcinogénese € um processo de muitas etapas, envolvendo
a acumulacao de anormalidades em genes supressores tumorais, tais como TP53, ATM, RB e RAS,
predispondo as células cancerigenas a infeccao viral. As células cancerigenas expressam fatores
de crescimento tumoral e fatores de crescimento endotelial vascular e também de estimulam a
producao de citocinas imunossupressoras que favorecem o estabelecimento d um microambiente
tumoral favoravel a progressao do cancer e a formacdao de metastases, pois selecionam clones
celulares com imunogenicidade reduzida que escapam a vigilancia do sistema imune (SI) do
hospedeiro (KAUFMAN et al., 2015; AUBREY et al., 2016; FOUNTZILAS et al., 2017).

Os VOs tém propensdo natural para infectar células malignas. Esta preferéncia deriva de
mudancas celulares ocorridas durante a oncogénese tal como na rota de sinalizacao do interferon
(IFN). A expressao alterada de receptores nas células cancerigenas é outro defeito que facilita a
infeccao viral. Os VOs atacam seletivamente as células cancerigenas produzindo a lise direta das
células tumorais e um aumento indireto da imunidade antitumoral do hospedeiro. Por meio destes
dois mecanismos principais estes virus melhoram os resultados da luta contra o cancer. Embora os
VOs possam entrar tanto nas células cancerigenas como nas células normais, as primeiras nao tém
mecanismos contra infecdes virais e sao incapazes de se defenderem destes virus. Os mecanismos
biolbgicos usados pelos virus para matar os tumores dependem de varios fatores, incluindo o virus,
a célula alvo e as rotas biologicas atingidas. Os VOs induzem formas imunogénicas de morte das
células tumorais, incluindo apoptose imunogénica, necrose, piroptose e morte de célula autofagica,
que ativam as respostas imunes do hospedeiro. Os VOs podem acessar as células ligando-se aos
seus receptores de superficie ou pela fusdao com a membrana plasmatica (BARTEE et al., 2016;
FOUNTZILAS et al., 2017; ILYINSKAYA et al., 2018).

Os VOs podem estabelecer o ciclo litico em células malignas, todavia nao em células
normais, explorando a fraqueza inerente da célula tumorigena. A seletividade dos VOs pelas
células cancerigenas € largamente conferida por aberracdes nas rotas de sinalizacao que
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normalmente bloqueiam a replicacao viral. A liberacdo de antigenos e outros materiais (entre
eles, novas particulas virais) das células cancerigenas que morrem, ativam as células dendriticas
do sistema imune possibilitando que o cancer seja reconhecido ou “visto” pelo sistema imune
que desencadeia a resposta imune contra as células cancerigenas. A terapia viral pode tornar
um tumor imunologicamente “frio”, nao inflamado, em um tumor “quente”. A infeccao viral do
tumor pelos VOs e a inflamacao localizada resultante aumentam as funcdes efetoras das células
imunes infiltrantes, revertendo a supressao imune induzida pelo tumor e induzindo a geracao de
imunidade antitumoral. A liberacdo de citocinas e quimocinas de células tumorais infectadas e das
células T helper infiltrantes altera a balanca dos fatores pro- e anti-inflamatoérios no microambiente
tumoral (TME), provocando uma resposta imune potente contra o cancer (KAUFMAN et al., 2015;
LUNDSTROM, 2018).

2. A Viroterapia Oncolitica

Os VOs frequentemente eliminam células cancerigenas com o emprego de mecanismos
distintos, o que os torna atrativos para o tratamento de pacientes com quadro de recidiva da neoplasia
e/ou refratarios ao tratamento convencional. O objetivo da imunoterapia com VOs é promover a
resposta imune inata e adaptativa para o reconhecimento e ataque das células malignas. Em geral, o
estimulo do sistema imune inato provoca respostas imunes mais efetivas, mediadas por linfécitos T e
B. Como o desenvolvimento dos vasos sanguineos é importante no crescimento do tumor, a inibicao
da angiogénese do tumor representa um esforco importante na terapia do cancer. A destruicao aguda
da rede vascular do tumor por meio da infeccao das células endoteliais associadas ao tumor tem sido
obtida com a administracao de altas doses de VOs (BARTEE et al., 2016; CATTANEO et al., 2017).

A viroterapia oncolitica (VTO) requer grandes doses de particulas virais, em quantidades
superiores as encontradas em vacinas (10° versus 102), com o propésito de liberacao efetiva no sitio do
tumor e obtencao de efeitos terapéuticos, porém os anticorpos circulantes pré-existentes podem se ligar
aos VOs administrados e retira-los de circulacao, minimizando a penetracao viral e diminuindo a eficacia
da viroterapia. Este fendbmeno é mediado principalmente por anticorpos neutralizantes, pela ativacao
do sistema complemento, citocinas antivirais, macrofagos e pela saida do virus da circulacao sistémica
para outros tecidos, tais como figado e baco. Um farmaco imunossupressor como a ciclofosfamida pode
ser usado para ampliar o tempo de acao dos VOs. A maioria dos VOs tem eficacia clinica limitada quando
usados em monoterapia. A VTO combinada com agentes citotoxicos e/ou radioterapia tem apresentado
melhores resultados, sem qualquer toxicidade adicional aparente. Um regime combinatério usando
VOs de familias diferentes pode aumentar sinergicamente a poténcia oncolitica, evitando respostas
imunolégicas anti-virais e maximizando as respostas antitumorais. Como a eliminacao dos VOs pelo
sistema imune do hospedeiro € um grande obstaculo a VTO, a injecdo direta de VOs no tumor evita os
efeitos inibitérios do TME, induzindo uma resposta imune antitumoral mais exacerbada (FOUNTZILAS
etal,2017; UNGERECHTS et al., 2016).

3. Viroterapia Oncolitica Aplicada ao Tratamento de Caes

0O desenvolvimento da VTO para pacientes caninos é de suma importancia em Medicina
Veterinaria, entretanto o uso da VTO para o tratamento de canceres em animais domésticos tem sido
limitado e ainda esta longe de se tornar comercialmente disponivel, em contraste ao progresso atingido
com o emprego da VTO em humanos. Varios estudos clinicos estao sendo realizados para avaliar a
efetividade de virus atenuados em canceres humanos, mas 0s ensaios em pacientes caninos ainda sao
raros (GENTSCHEV et al.,, 2014; BLOMME, 2015; MACNEILL, 2018).

Varios tipos de virus, nativos ou recombinantes, tém sido testados para a terapia do cancer em
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caninos tais como os adenovirus humano e canino, o virus da cinomose (CDV), reovirus, o VACV e MYXV
(PATILetal., 2012; GENTSCHEV et al., 2014; HWANG et al., 2013). Varios VOs estao sendo desenvolvidos
em testes médico-veterinarios com caninos e alguns para uso exclusivo em caninos (URBASIC et al.,
2012; ILYINSKAYA et al., 2018).

Os tumores de ocorréncia natural em caes apresentam muitas similaridades biologicas com
0s canceres humanos e respondem similarmente as terapias convencionais, tendo mais similaridades
clinicas com canceres humanos que quaisquer outros modelos de cancer. Nos caes , as neoplasias
gue se desenvolvem na maioria das vezes em animais imunocompetentes apresentam recorréncia,
resisténcia as drogas e produzem metastases em sitios distantes. A carcinogénese e 0 comportamento
biologico dos tumores em caes tém mais caracteristicas em comum com humanos que com roedores de
laboratério. Os mesmos genes oncogénicos e supressores de tumaores contribuem para desenvolvimento
de canceres em humanos e caes (CEKANOVA et al., 2014).

As maiores opcOes de tratamento disponiveis para canceres caninos incluem cirurgia,
radioterapia, quimioterapia, hipertermia, terapia fotodinamica e eletroquimioterapia. A despeito do
progresso ja alcancado no diagnostico e tratamento do cancer canino avancado, no geral o resultado do
tratamento nao tem melhorado substancialmente. Assim, o desenvolvimento de novas terapias para o
cancer canino avancado é uma alta prioridade e a VTO apresenta-se como uma das mais promissoras
terapias para o cancer (PATIL et al.,, 2012; ILYINSKAYA et al., 2018).

Os meédicos-veterinarios tém uma oportunidade sem paralelo para desenvolver e avaliar
terapias que podem potencialmente beneficiar os seres humanos e as espécies veterinarias. Devido as
semelhancas entre as muitas neoplasias dos caninos com a sua contraparte humana, é razoavel esperar
gue os protocolos clinicos humanos venham a ser transferidos para o tratamento dos pacientes animais
com cancer e vice versa?? inclusive o uso da VTO (CEKANQOVA et al., 2014).

Consideracoes finais

Os VOs sao relativamente ndo téxicos e constituem uma opcao de tratamento relativamente
barata e efetiva contra varios tipos de canceres observados nos caes A proxima geracao de VO, com
melhor seletividade e maior citotoxicidade para tumores, combinados com terapias convencionais,
podera aumentar a contribuicao da VTO para enfrentar o cancer nos caes. A VTO pode beneficiar os caes
com canceres e quanto mais VOs forem incluidos em estudos clinicos em humanos, potencialmente mais
VTOs se tornarao disponiveis para uso em animais de companhia. Estas terapias devem ser avaliadas
em caes com canceres de surgimento espontaneos para obtencao das informacdes necessarias sobre a
efetividade potencial da VTO para canceres em humanos e para promover a satude dos caes (KHANNA
et al, 2009; WITHROW et al,, 2010; SHOJI et al., 2016) ©
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NORMAS PARA PUBLICACAO

Normas para publicacao

1. Formato

As colaboracdes enviadas a Revista de Educacao Continuada em Medicina Ve-
terinaria e Zootecnia na forma de artigos, pesquisas, nota prévia, comentarios,
atualizacdes bibliograficas, relatos de casos, noticias e informac6es de interesse
para a classe médica-veterinaria e de zootécnicos devem ser elaboradas utilizan-
do softwares padrdo IBM/PC (textos em Word).

2. Categorias

¢ Revisao: Os Artigos de Revisdo tem estrutura livre, de acordo com os
objetivos do(s) autor(es) e da Revista e deve apresentar avaliacdes
criticas sistematizadas da literatura sobre determinado assunto. De
preferéncia, a estrutura deve contemplar resumo, introdugdo e objeti-
vos, as fontes consultadas, os critérios adotados, a sintese dos dados,
conclusdes e comentarios.

e Técnico: Contribuicdo destinada a divulgar o estado da arte e da cién-
cia em assuntos técnico-cientificos que envolvam a Medicina Veterinaria
e Zootecnia. Trata-se de abordagem contemplando informacdes com o
objetivo da educ ¢ao continuada, uma vez que contribuicdes cientificas
com resultados de pesquisas originais devem ser publicadas em revistas
especializadas e com corpo e perfil editorial especifico. A estrutura é livre,
devendo conter o resumo, introducao, objetivos e referéncias.

* Relato de Caso: Serdo aceitos para publicacao os relatos que atenderem os
objetivos da educacdo continuada nas areas da Medicina Veterinaria e da
Zootecnia. A estrutura devera contemplar introdugao, descricao do caso,
discussdo, conclusdes e referéncias.

¢ Ensaio: Estudos teoricos de determinados temas apresentados sob enfo-
que proprio do(s) autor(es).

3.0 artigo

e Os artigos devem conter titulo, resumo e palavras-chave no idioma ori-
ginal do texto do artigo e no idioma em inglés, quando este nao for o
idioma original.

e A pesquisa que fizer referéncia a estudos feitos com animais, deve, obri-
gatoriamente, incluir o niumero do processo e/ou autorizacao da Comissao
de Etica no Uso de Animais (CEUA), exceto nos casos de procedimentos
clinicos e zootécnicos.

e Os autores deverdo enviar o(s) Termo(s) de Consentimento para artigos que
relatem informac6es colhidas por meio da aplicacao de questionarios.

4. Fonte

Com a finalidade de tornar mais agil o processo de diagramagcao da Revista,
solicitamos aos colaboradores que digitem seus trabalhos em caixa alta e baixa
(letras maitisculas e minusculas), evitando titulos e/ou intertitulos totalmente
em letras mailsculas. O tipo da fonte pode ser Times New Roman, ou similar,
no tamanho 12.

5. Laudas

Os graficos, figuras e ilustracdes devem fazer parte do corpo do texto e o ta-
manho total do trabalho deve ficar entre 6 e 9 laudas (aproximadamente nove
paginas em fonte Times New Roman 12, com espaco duplo e margens 2,5 cm).
No caso dos Artigos de Revisdo, em casos excepcionais, o tamanho total do
trabalho podera ser superior a nove paginas.

6. Organizacao

A organizacao dos trabalhos deve obedecer a seguinte sequéncia: titulo; resu-
mo (no maximo 150 palavras); palavras-chave (até cinco palavras, uma linha
abaixo do resumo) escritas no idioma do artigo; titulo em inglés; resumo em in-
glés; palavras-chave em inglés (até cinco palavras, uma linha abaixo do resumo
em inglés), texto do artigo e referéncias (apenas trabalhos citados no texto).

7.Imagens

As imagens devem estar inseridas no corpo do texto e vir acompanhadas de
legendas e fontes.

8. Informacdes do(s) Autor(es)

e Os artigos devem conter a especificacdo completa das instancias a qual
estdo afiliados cada um dos autores. Cada instancia é identificada por no-
mes de até trés niveis hierarquicos institucionais ou programaticos e pela
cidade, estado e pais em que esta localizada.

¢ Quando um autor é afiliado a mais de uma instancia, cada afiliagao deve ser
identificada separadamente. Quando dois ou mais autores estao afiliados a
mesma instancia, a identificacdo é feita uma Unica vez.

* Recomenda-se que as unidades hierarquicas sejam apresentadas em ordem
decrescente, por exemplo: universidade, faculdade e departamento. Os no-
mes das instituicdes e programas deverao ser apresentados, preferencial-
mente, por extenso e na lingua original da instituicdo ou na versao em inglés,
quando a escrita nao é latina. Nao incluir titulacdes ou mini curriculos.

* O primeiro autor devera fornecer o seu enderego completo (rua, ne, bairro, CEP,
cidade, Estado, Pais, telefone e e-mail), sendo que este ultimo sera o canal ofi-
cial para correspondéncia entre autores e leitores.

Um dos autores devera ter seu curriculo cadastrado no Open Researcher and Contri-
butor ID (Orcid), ferramenta digital gratuita de identificacdo que permite ao usuario
armazenar e gerir informagoes. O sistema também contribuiu para resolver o problema
de ambiguidade e das semelhancas entre nomes de autores. Desta forma, é possivel
encontrar mais facilmente os dados e producdes de um pesquisador/autor especifico.

9. Referéncias

As referéncias bibliograficas devem obedecer as normas técnicas da ABNTNBR-
6023 e as citacdes conforme NBR 10520, sistema autor-data. Manter os titulos
das referéncias na lingua original.

10. Envio

Os trabalhos deverdo ser encaminhados exclusivamente on-line, através do
site www.revistamvez-crmvsp.com.br, na aba “Enviar Submissao”.

11. Processo de admissao e andamento

0 processo inicia-se com a submissao voluntaria de pedido de avaliacao por parte
do(s) autor(es), por meio do envio do arquivo em formato doc. no site www.
revistamvez-crmvsp.com.br, na aba, “Enviar Submissao”. O autor recebera uma
mensagem de confirmacgdo de recebimento no prazo de dez dias Uteis. Caso isso
nao ocorra, deve-se entrar em contato com a Assessoria de Comunicacao do CR-
MV-SP pelo telefone (11) 5908-4772. O material enviado seguira as seguintes
etapas de avaliacao: pré-avaliacao do trabalho pelo editor do periédico, envio
para o Corpo Editorial da Revista (no minimo trés) e devolutiva do artigo aos au-
tores com as consideracdes dos revisores (caso haja). Se aprovado, sera enviado
ao primeiro autor declaracao de aceite, via e-mail.

Os artigos serao publicados conforme ordem cronologica de chegada a Redacado.
Os autores serdo comunicados sobre eventuais sugestdes e recomendagdes ofe-
recidas pelos revisores. O processo de revisao podera ocorrer em até quatro me-
ses. Se 0s autores precisarem apresentar uma nova versao do artigo, conforme as
orientacdes dos revisores, o processo de admissao e revisao inicia-se novamente.

12. Direitos

As matérias enviadas para publicacao nao serdo retribuidas financeiramente
aos autores, 0s quais continuardo de posse dos direitos autorais referentes as
mesmas. Parte ou resumo das pesquisas publicadas nesta Revista, enviadas a
outros periédicos, deverdo assinalar obrigatoriamente a fonte original. Quais-
quer duvidas deverao ser imediatamente comunicadas a redagao pelo e-mail:

comunicacao@crmvsp.gov.br.
Davidas
comunicacao@crmvsp.gov.br
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