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RESUMO

SANTOS, Renata Lanna dos. Contribuicdo ao estudo das doencas respiratorias em
caprinos. 2013. 117p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria, Ciéncias Clinicas).
Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2013.

Este trabalho foi realizado em uma propriedade de exploracdo pecuaria localizada na
zona urbana da cidade do Rio de Janeiro com criacédo de equideos, bovinos, bubalinos, ovinos,
avestruzes, aves e aproximadamente 400 caprinos de diferentes idades, além da presenca de
animais silvestres (gambad, jacaré, capivara e aves) visualizados no ambiente. As cabras eram
criadas para exploracdo leiteira, confinadas em galpdo, sem separacdo por faixa etéria,
categoria e sexo. Na primeira fase do estudo, que consistiu em visitas a propriedade, obteve-se
o0 historico de altas taxas morbidade e mortalidade de caprinos, que estiveram relacionadas
ndo somente aos agentes etiologicos prevalentes nos rebanhos, mas especialmente as
condicdes precarias de higiene e manejo. Na segunda fase do estudo, sete animais foram
transferidos para a Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, onde receberam
alimentacdo controlada e manejo higiénico-sanitario adequados e passaram por avaliacdo
clinica diaria, avaliacdo hematoldgica, bioquimica, radiogréfica e ultrassonogréfica
periodicas. Também foram realizados estudos sobre o estresse oxidativo, mediante
suplementacdo de dose méaxima de ferro dextranico intramuscular aos animais enfermos e
controles procedentes de outra propriedade. Também foram realizados exames necroscéopicos
e histopatoldgicos ap6s eutanasia, visando correlacionar os achados clinicos, radiograficos e
ultrassonograficos. A partir da avaliacdo da propriedade, sinais clinicos evidenciados e
inexisténcia de medidas eficazes de controle e profilaxia de doencgas no rebanho suspeitou-se
da alta prevaléncia de enfermidades, embora o exame parasitologico das fezes tenha sido
inconsistente com os achados clinicos e manejo dos animais. Os resultados do hemograma e
exames sorolégicos confirmam em parte os achados clinicos. Exames ultrassonograficos,
radiograficos e macroscopicos realizados em sequéncia, corroboraram para uma correlacdo
positiva diante dos achados observados. A aplicagdo do ferro agravou a condicéo clinica dos
animais com doenca respiratdria, provocando alteracdes hematoldgicas e bioquimicas.
Também foi possivel observar que a producdo de espécies reativas ao acido tiobarbitdrico
(TBARS) aumentou intensamente nos animais doentes, comprovando o efeito do ferro sobre a
peroxidacdo lipidica, sendo esta maior em animais com infec¢oes.

Palavras chaves: Doencas, cabras, manejo, diagnostico, pneumonia, estresse oxidativo.
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ABSTRACT

SANTOS, Renata Lanna dos. Contribution to the study of respiratory disease in goats.
2013. 117p. Dissertagdo (Mestrado em Medicina Veterinaria, Ciéncias Clinicas). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2013.

This work was conducted in a farm livestock property located in the urban area of Rio
de Janeiro with creation of horses, cattle, buffalo, sheep, ostriches, poultry and about 400
goats of different ages and the presence of wild animals (opossum, alligator, capybaras and
birds) viewed the environment. The goats were destined for dairy holding, confined in shed,
without separation by age category and gender. In the first phase of the study, which consisted
of visits to the property, we proceeded to evaluation of this, which showed high morbidity and
mortality (approximately 50% in this latter), which were related not only to the etiologic
agents in herds, considering the conjunct creation several animal species, but especially due to
poor hygiene and management of the animals. In the second phase of the study, seven animals
were selected and transferred to the Federal Rural University of Rio de Janeiro, where they
were fed controlled and management proper of hygiene and sanitary and underwent daily
clinical evaluation during the seven days that were kept in stalls for goats with ratings
hematologic, serum biochemical, radiographic and ultrasonography periodics. Studies were
also conducted on oxidative stress related to iron metabolism in selected animals, seeking to
reproduce the basic treatments of supplementation indiscriminate with iron dextran or even
with veterinary recommendation, trying to observe biochemical, cellular and antioxidants.
Were also performed macroscopic and histopathological examinations of selected animals
after euthanasia, aiming to correlate to the phases of the study. Based on the evaluation of the
property, evidenced clinical signs and inexistence of effective control and prevention of
diseases in the herd was suspected high prevalence of diseases, although parasitological
examination of fecal samples was inconsistent with the clinical findings and management of
animals. The results of the hemogram and serological tests confirm in part the clinical
findings. In addition, the environmental challenges to which animals were undergone may
aggravate or precipitate respiratory, locomotor and reproductive problems observed. The
application of iron aggravated clinical condition of the animals with respiratory disease,
causing hematological and biochemical alterations. Was also observed that the production of
thiobarbituric acid reactive species (TBARS) increased markedly in diseased animals,
confirming the effect of iron on lipid peroxidation, which is greater in animals with infections.

Key words: Diseases, goats, management, diagnosis, pneumonia, oxidative stress.
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Anemia normocitica normocromica

Aspartato aminotransferase
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Segundo dia

24 horas apos a aplicacdo de ferro dextrano intramuscular

Terceiro dia
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48 horas ap0s a aplicacdo de ferro dextrano intramuscular

Quinto dia

Sexto dia
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Fibrinogénio
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PCR Prova de reacdo em cadeia polimerase (Polymerase Chain Reaction)

% Porcentagem

PNSCO Programa Nacional de Sanidade de Caprinos e Ovinos
PPCC Pleuropneumonia Contagiosa Caprina

PPT Proteina Plasmética Total

S South (sul)

SMB Secrecdo mucosa bilateral

SMPB Secrecdo mucopurulenta bilateral

spp. Espécies

TBA Acido tiobarbitarico

TBARS Espécies reativas ao acido tiobarbiturico
Temp Temperatura retal

TNF-a Fator de necrose tumoral alfa

TPC Tempo de preenchimento capilar
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W West (oeste)
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CAPITULO |

Condicdes de criacdo e enfermidades em caprinos de uma propriedade localizada no

Recreio dos Bandeirantes, zona oeste da cidade do Rio de Janeiro



1 INTRODUCAO

A caprinocultura tem aumentado de forma significativa sua participacdo no cenario
agropecuario brasileiro. No entanto, o desenvolvimento da caprinocultura no Brasil ¢
severamente afetado por fatores como a alta incidéncia de problemas sanitarios, e as
enfermidades infecciosas e parasitarias determinam grandes prejuizos ao setor. O manejo
adequado e a aplicacdo de praticas sanitarias corretas diminuem o risco de introducdo e
disseminacéo de doengas, reduzindo os prejuizos.

O conceito moderno de saude é muito amplo e ndo se fundamenta apenas na
inexisténcia de doengas, mas sim na condi¢do de bem-estar do rebanho, o que inclui manejo,
alimentacdo, nutricdo, genética, &gua de boa qualidade e em quantidade, instalacGes
confortaveis e adequadas, e a saude dos trabalhadores. O aparecimento de doenca, em um
animal ou no rebanho, resulta do desequilibrio da interacdo entre o agente etioldgico, o
hospedeiro susceptivel e o ambiente. Desta forma, verifica-se facilmente a relacdo entre
gravidade e incidéncia de doencas em condi¢cdes de manejo inadequadas, o que determina
baixa produtividade em rebanhos.

Em razdo da importancia econdmica e social, a caprinocultura requer estudos mais
aprofundados acerca de medidas adequadas de manejo e sanidade para que sejam superados
0s entraves a atividade produtiva. As escolhas da espécie e do tema abordado basearam-se na
escassez de dados de literatura sobre aspectos relacionados a doenca respiratdria de caprinos.
Além de atender a demanda de diagndstico para uma propriedade de exploracdo pecuaria com
alta morbidade e mortalidade de caprinos, com diagnostico clinico de pneumonia e PCR
positiva para Mycoplasma spp. em fragmento de tecido obtido por meio de bidpsia de pulméo
guiada por ultrassonografia, buscou-se avaliar 0s aspectos clinicos e, dessa forma contribuir
para o conhecimento das doencgas respiratdrias em caprinos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. Condig0es Atuais da Caprinocultura de Leite no Brasil

O rebanho caprino no Brasil soma 13 milhdes de cabecas, representando 2,1% do
efetivo mundial (IBGE 2006) e a exploracdo racional de caprinos encontra-se em franca
expansdo em todas as regides do pais, em virtude, principalmente, dos novos nichos de
mercado que estdo sendo conquistados e sedimentados.

A medida que se aumenta o incentivo para ampliacdo desta atividade através do
melhoramento genético, intensificacdo do sistema de producdo, maior fluxo de animais entre
rebanhos, circulagdo de reprodutores entre os estabelecimentos de criacdo, participagdo em
eventos agropecuarios, entre outros, aumenta-se o risco de transmissao de enfermidades, em
especial as de carater infeccioso. Em condicdes ndo muito diferentes das atuais, Silva (1998)
avaliou que as condi¢fes de criacdo e desempenho de caprinos nos rebanhos brasileiros sdo
dispares quanto aos estagios tecnoldgicos, gerenciais e de sanidade.

Na regido Nordeste, que concentra 92% do efetivo de caprinos do Brasil e participa
com pouco mais de 17% do total de leite de cabra comercializado (CORDEIRO,;
CORDEIRO, 2009), é explorada de maneira semi-intensiva, exceto nas propriedades rurais
proximas aos grandes centros urbanos, geralmente localizadas na Zona da Mata. No Sudeste,
a producéo é inteiramente intensiva, enquanto no Centro-Oeste e no Sul esse sistema € ainda
incipiente (SILVA, 1998). Na regido Sudeste, a expressdo produtiva se concentra nos estados
de Minas Gerais e Rio de Janeiro, e no Sul, o Rio Grande do Sul é o destaque de producéo de
leite de cabra (HOLANDA JUNIOR et al., 2008).

Com apenas 3,5% do efetivo caprino do Brasil, a regido Sudeste destaca-se pela
representatividade de seus estados no agronegdcio caprino leiteiro, tanto pela producédo
comercial (21% do total produzido no pais), quanto pela participacdo no mercado do leite de
cabra e seus derivados (SILVA; GUIMARAES; OLIVEIRA, 2012). Nestes estados, a maior
parte do leite produzido tem como destino as usinas de pasteurizacdo e/ou producdo de
queijos finos (HOLANDA JUNIOR et al., 2008).

Borges (2003) concluiu que a producdo de leite de cabra na regido Sudeste do Brasil
era caracterizada, pelo sistema de producéo intensivo, na maioria em pequenas areas proximas
das regibes metropolitanas e centros urbanos. Nesses sistemas, animais de racas leiteiras
especializadas (Saanen, Alpina e Toggenburg) ou mesticos destas ragas sdo mantidos em
areas restritas ou galpdes, sendo toda a alimentacéo fornecida no cocho.

Para Gongalves et al. (2008) varios fatores, dentro e fora da propriedade, limitam a
produtividade e a oferta de leite e carne caprina no Brasil: o potencial genético dos rebanhos,
a sazonalidade da producdo, a qualidade das forrageiras tropicais, o clima, o manejo, o
intervalo entre partos, a idade ao primeiro parto, o controle das enfermidades, o
gerenciamento dos rebanhos, a nutri¢do e a alimentagéo dos rebanhos, entre outros.

Bandeira et al. (2007) ao avaliarem o perfil sanitario e zootécnico de rebanhos
caprinos nas microrregides do Cariri paraibano relataram medidas sanitarias, como a
separacdo de animais doentes, limpeza periddica de cochos e bebedouros, adocdo de
calendario profilatico e desinfeccdo de currais ap0s a vermifugacéo, utilizadas como rotina na
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maioria dos criatérios. Entretanto, a rotacdo de piquetes e 0 uso de maternidade ndo eram
adotados, muito provavelmente pela falta de organizacéo gerencial das propriedades.

Caldas et al. (1989), em um estudo sobre a ovinocaprinocultura em propriedades no
Nordeste da Bahia, verificaram que as doencas infecciosas e parasitarias representam parcela
consideravel das perdas em animais, com grande repercussdo econdmica. Também no Ceara,
Bahia, Pernambuco e Piaui 0 aparecimento de doencas é uma das principiais limitagdes para a
criacdo (OLIVEIRA et al., 1995).

Diferentemente do que foi relatado por Tinoco (1985), Caldas et al. (1989), Pinheiro et
al. (2001) e Silva et al. (2005) na Bahia, Ceara e Rio Grande do Norte, respectivamente, a
verminose ndo foi apontada por Bandeira et al. (2007) como doenca de grande importancia.
No entanto aborto, mastite e artrite foram as de maior relevancia, destacando-se as primeiras
por estarem relacionadas diretamente com a produgéo.

Wander e Martins (2004) avaliaram que a comercializacdo é o grande desafio da
caprinocultura leiteira, que tem o resultado da atividade dependente da aceitacdo e do preco
dos produtos e, em particular, da qualidade e do poder de compra dos consumidores.

Até recentemente, ndo havia comercializacdo legalizada de leite de cabra no Brasil. Os
aspectos sanitarios e fiscais, e também a forte sazonalidade de oferta de leite eram fatores
limitantes ao desenvolvimento do setor. Ocorreram grandes mudangas nos sistemas de
producdo, com aumento da aplicacdo de tecnologias e ganhos de produtividade e
competitividade. Nos estados de Minas Gerais, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul a maior
parte do leite produzido é destinada as usinas de pasteurizacdo e/ou producdo de queijos.
Todavia, nestas bacias leiteiras, a semelhanca do Nordeste, a producdo de leite ainda é
originaria de sistemas de producéo familiar ou por pequenos produtores (BORGES, 2003).

Pinheiro e Alves (2000) avaliaram 0 manejo sanitario e 0s problemas sanitarios na
criacdo de caprinos de racas leiteiras, nativas ou sem raca definida no Ceara. A percentagem
média de mortalidade de animais foi de 22,8% e 4,6% em jovens e adultos, respectivamente.
Os sinais clinicos relatados, em porcentagem dos criatérios, por ordem, foram: anemia e
edema de barbela (81,9%), diarreia (78,7%), aborto (75,6%), pododermatite (67,7%),
linfadenite (66,9%), ectoparasitoses (63,8%), mamite (51,2%), pneumonia (44,9%), lesbes de
pele (35,4%), ceratoconjuntivite (29,1%), problemas de ordem nervosa (26,8%), malformacéo
fetal (15%), criptorquidismo (11%), prolapso de vagina/Utero (11%) e artrite (8,7%). Os
autores concluiram que 0 manejo sanitario desses criatorios era precario, independente do tipo
de exploracdo ou regime de criacdo, e mesmo em criatorios com exploracdo leiteira, ndo
existia uma preocupacao rigorosa com higiene e qualidade do leite.

2.2. Manejo Higiénico e Sanitario

Um manejo sanitario adequado esta relacionado diretamente com 0 sucesso na sua
exploracdo, sendo necessario o conhecimento prévio de boas praticas de manejo, bem como
das condicoes fisioldgicas normais dos animais.

Santos (2006) destacou como fundamentais as seguintes praticas: realizar limpeza
periddica das instalagdes; remover diariamente restos de alimentos; fornecer 4gua limpa e de
boa qualidade, em bebedouros posicionados de forma que impecam os animais defecarem ou
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urinarem dentro e em altura confortavel para que os animais bebam sem dificuldades; colocar
0s animais recém-desmamados em pastos menos contaminados; evitar areas alagadicas e
brejos (favorecem as verminoses); realizar quarentena para animais recém-adquiridos; fazer
isolamento de animais doentes; realizar exame periodico para doencas infecciosas; separar 0s
animais por faixa etaria; evitar superlotacdo das baias; instalar pedilivio nas porteiras e/ou
entradas de animais; evitar a presenca de roedores, morcegos e outros animais que podem ser
transmissores de doencgas; utilizar material descartavel para aplicacdo de medicamentos. E
ainda, as fezes devem estar protegidas por cercas, pois, devido a fermentacdo das mesmas,
ocorrera aquecimento e como as crias tendem a procurar locais aquecidos irdo deitar-se sobre
esses amontoados de excrementos.

O sistema de confinamento apresenta inimeras vantagens, permitindo explorar o
potencial méximo de producdo dos animais. Contudo, segundo Borges (2003), na atividade
leiteira em confinamento ha um aumento consideravel nos custos de mdo de obra e
alimentacédo, que, de acordo com Gongalves et al. (2008), pode representar de 60 a 70% do
custo total, bem como ha necessidade de maiores investimentos em instalacBes e
equipamentos. Assim, o confinamento em grande escala torna-se acessivel apenas para um
grupo restrito de produtores com maior disponibilidade de recursos e capacidade gerencial.

No sistema intensivo € essencial a alimentacdo volumosa e concentrada de alta
qualidade o ano todo, ampliando a complexidade do sistema a medida que se tem de produzir
ou comprar grandes quantidades de alimentos. Isto representa maior risco para o produtor
diante de alteracdes dos precos do produto e insumos, ja que o sistema é mais sensivel a
mudancas de precos relativos. Numa economia historicamente instavel como a do Brasil, isto
representa um sério problema, visto que o preco de sobrevivéncia desse sistema é mais
elevado em relacdo aos demais (GOMES, 2001).

As necessidades de conhecimento tecnoldgico para eficiéncia do sistema de
confinamento também sdo maiores, pois requer mao de obra qualificada para atender as
exigéncias de manejo nutricional, reprodutivo e sanitario de um rebanho especializado. As
mudangas no sistema de criacdo de extensivo para semi-intensivo ou intensivo aumentam a
incidéncia e a gravidade das doengas se ndo forem realizadas de forma adequada (BORGES;
BRESLAU, 2002).

2.3. Enfermidades

Rosa (2012) revisou as principais enfermidades de importancia econdémica
relacionando estudos sobre doencgas ou grupos de doencgas de caprinos e constatou que had uma
caréncia de estudos abrangentes de todas as doengas diagnosticadas na populacéo caprina com
sua respectiva prevaléncia em diferentes estados ou regides.

A Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa) Caprinos e Ovinos esta
realizando um levantamento do nivel de infeccdo dos rebanhos pelas nove principais doencas
que afetam caprinos e ovinos no territorio nacional. O trabalho resultara na caracterizagdo do
perfil zootécnico e sanitario da caprinocultura e da ovinocultura no Brasil. Das doencas em
estudo trés sdo contempladas pelo Programa Nacional de Sanidade de Caprinos e Ovinos
(PNSCO), do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA): Artrite
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Encefalite Caprina (CAE), Maedi-Visna (MVV) e Brucelose Ovina. Outras seis doengas tém
impacto negativo sobre a produtividade e sdo consideradas importantes quanto ao diagndstico
nos rebanhos nacionais: linfadenite caseosa, clamidofilose, neosporose, toxoplasmose, lingua
azul e leptospirose. O resultado da pesquisa ird subsidiar o estabelecimento do PNSCO e
orientar politicas publicas e privadas para o controle das enfermidades. Os estados que
participam das analises sdo 0s que possuem maior representatividade na capriovinocultura
tropical. Seis estdo na regido Nordeste (Ceard, Piaui, Rio Grande do Norte, Paraiba, Sergipe e
Bahia), um na regido Centro-Oeste (Mato Grosso do Sul) e dois no Sudeste (Minas Gerais e
Rio de Janeiro). Para mapear os outros estados da federagéo, os pesquisadores preveem um
novo projeto’.

Além destas, outras doengas infecciosas importantes sdo: clostridiose, agalactia
contagiosa, pleuropneumonia contagiosa (PPCC), paratuberculose, edema maligno, listeriose,
salmonelose, ectima contagioso, febre aftosa, papilomatose, raiva, variola e scrapie. Além das
doencas bacterianas e virais, sdo comuns as doencas metabdlicas, as intoxicacdes e aquelas
causadas por ecto e endoparasitas (RADOSTITS et al., 2002, SMITH, 2006).

No contexto dessa dissertacdo, somente as condi¢cfes que se destacam regionalmente
serdo abordadas a seguir.

O parasitismo por nematddeos gastrintestinais constitui-se no principal fator limitante
a producao de caprinos, em decorréncia do comprometimento no desenvolvimento, producao
de leite e carne, fertilidade e, em infeccOes macicas, das altas taxas de morbidade e
mortalidade (VIEIRA, 2008). Os sinais clinicos observados incluem palidez de mucosas,
apatia, emagrecimento progressivo, decubito e edema subcutaneo da regido submandibular
(CAVALCANTE et al., 2009). Em rebanhos mistos de caprinos e ovinos, é frequente que
ocorram sinais clinicos somente nos caprinos (COSTA et al., 2009).

A eimeriose, uma protozoose entérica de distribuicdo mundial, é mais frequente e de
maior gravidade em animais confinados, mantidos em pequenas areas, com alta densidade
populacional (VIEIRA; BERNE, 2007). Macroscopicamente observam-se edema, hemorragia
e hiperemia da mucosa do intestino delgado e/ou grosso. Nodulos esbranquigados no intestino
delgado podem ser vistos nos casos mais cronicos (GELBERG, 2012).

A listeriose, uma doenca infecciosa causada pela bactéria gram-positiva do género
Listeria (SCHILD, 2007) afeta varias espécies e pode causar septicemia, abscessos em
visceras como figado e baco, aborto e encefalite. Geralmente, em um surto, observa-se apenas
uma dessas formas (RISSI et al., 2006; SCHILD, 2007).

A linfadenite caseosa, causada por Corynebacterium pseudotuberculosis, ocorre em
diversas regides com prevaléncia elevada e causa perdas econémicas por condenacdo de
carcacas em frigorificos (RIET-CORREA et al., 2007).

A artrite-encefalite caprina (CAE) estd amplamente presente em varios estados
brasileiros (CALLADO et al., 2001). Causada por um lentivirus da familia Retroviridae, é
uma sindrome degenerativa de desenvolvimento lento, na qual os animais adultos podem
apresentar artrite, mamite e/ou pneumonia. Com menor frequéncia, caprinos jovens

! Carolina Rodrigues MTb 11055 MG. Jornalista - Embrapa Caprinos e Ovinos.
http://www.cnpc.embrapa.br/?pg=sala_imprensa&uiui=ler&id=92



apresentam envolvimento neuroldgico caracterizado por ataxia e paresia, principalmente dos
membros posteriores.

Micoplasmas sdo importantes patdgenos de caprinos, por produzirem doengas com
diversas manifestacfes clinicas (infecgbes sistémicas, pneumonia, artrite, agalaxia, etc.).
Mycoplasma spp. causa doenca respiratoria importante nos rebanhos caprinos, e acomete
animais de todas as idades. A enfermidade cursa com febre, tosse, dispneia, secrecdo nasal,
inapeténcia, perda de peso, reducdo no crescimento, fraqueza geral e diminuicdo da
produtividade, podendo ocorrer até a morte dos animais debilitados (PINHEIRO et al., 2007).



3 MATERIAL E METODOS

3.1. Local

A pesquisa foi realizada em uma propriedade de exploracdo pecuéria com area de
aproximadamente 2,5 km?, localizada na Estrada Benvindo de Novais, no bairro Recreio dos
Bandeirantes, Oeste da cidade do Rio de Janeiro, com coordenadas geogréaficas: latitude
22°59'48"S e longitude 43°26'15"W.

Em duas visitas realizadas em dezembro de 2012 e abril de 2013 foram avaliadas as
condigdes de criacdo e manejo, bem como as manifestacdes de enfermidades em caprinos de
diferentes idades. Informac0es relativas ao rebanho, manejo nutricional, higiénico e sanitario,
bem como formas de identificacdo, prevencédo e tratamento de doencas, dentre outras, foram
obtidas mediante questionario aplicado ao proprietario. A entrevista foi conduzida durante
visita as instalacdes para observacdo in loco das condicdes clinicas e de manejo dos animais e
o0s procedimentos documentados em formulario préprio (Anexo 1).

3.2. Histdrico do Problema e Avaliacédo Clinica do Rebanho

Em dezembro de 2012 deu entrada no Hospital Veterinario, Setor de Grandes Animais
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (HVGA/UFRRJ), uma cabra adulta com
doenca respiratoria, a qual foi internada e alojada em baia individual. Apos exame fisico
completo foi realizada uma radiografia do térax. Com base nos achados clinicos e
radiograficos diagnosticou-se pneumonia com suspeita de micoplasmose. Durante o
tratamento com tilosina (Tylan 200 injetavel), efetuou-se uma bidpsia de pulmao guiada por
ultrassom e o fragmento obtido foi encaminhado para cultura e prova de reacéo
em cadeia polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR) no Ndcleo de Estudos de
Micoplasmose, na Universidade Federal Fluminense, em Niter6i, Rio de Janeiro. O exame
molecular confirmou a suspeita de micoplasmose (Mycoplasma mycoides).

Mediante recuperacdo parcial, adicionou-se ao tratamento um antimicrobiano de
amplo espectro e apos cerca de 15 dias o animal estava recuperado, sendo reconduzido a
propriedade, apresentou recidiva e foi constatada a morte cerca de 15 dias apds a internacao.

Apds o atendimento realizou-se uma visita a propriedade para levantamento de dados
sobre o tipo de criagdo, tamanho do rebanho, manejo dos animais, ocorréncia de enfermidades
e medidas higiénico-sanitarias adotadas (dezembro de 2012). Em abril de 2013, mediante
informacdo de alta mortalidade, procedeu-se uma nova visita. Na propriedade, 0s animais
foram submetidos a um exame clinico geral com énfase no sistema respiratdrio, utilizando-se
para esta finalidade formularios especificos (Anexos 01 e 02). Nesta ocasido deu-se destaque
a inspecdo (atitudes em decubito ou em estacdo e locomogdo), a observacdo de alteracGes
constitucionais e sinais clinicos evidentes.

3.3. Levantamento das Doencas do Rebanho

3.3.1. Hemograma



De sete animais com sinais clinicos de doenca respiratoria coletou-se amostras de 5
mL de sangue foram coletadas por venopuncdo da jugular, em tubos siliconizados com
sistema a véacuo, sem anticoagulante?, mantidos & temperatura ambiente para retragdo do
coagulo e obtencdo de soro e com anticoagulante (4cido etilenodiaminotetracético — EDTA)?
os quais foram refrigerados e encaminhados para realizacdo de hemograma completo.

A contagem global de hemacias ou hematimetria (células x 10%/uL), o volume globular
(%), a concentracdo de hemoglobina (g/dL), a leucometria global (células x 10%/uL) e a
contagem total de plaquetas (células/uL) foram determinados em contador eletronico de
células®. Os indices hematimétricos Volume Corpuscular Médio (VCM — fL), Concentracio
de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM - %) e Hemoglobina Corpuscular Média (HCM)
foram calculados pelo préprio aparelho considerando as contagens de hemacias, o
hematocrito e a taxa de hemoglobina.

A morfologia eritrocitdria e a leucometria especifica (percentual de neutrdéfilos,
linfdcitos, eosinofilos, monadcitos e basofilos) foram avaliadas em esfregaco sanguineo corado
com Pandptico Rapido, com auxilio de microscopio Optico, objetiva de 100x (JAIN, 1993).

3.3.2. Parasitoldgico de fezes

Dos mesmos animais coletaram-se amostras de fezes na quantidade média de 5 g,
diretamente da ampola retal com auxilio de sacos pléasticos, identificadas individualmente e
acondicionadas em caixa isotérmica contendo gelo. No Laboratério de Parasitologia Animal
do Departamento de Epidemiologia e Saude Publica do Instituto de Veterinaria da UFRRJ,
procedeu-se a0 exame macroscopico e processamento pelos métodos de rotina em
helmintologia: nimero de ovos por gramas de fezes (OPG) e oocistos por gramas de fezes
(OoPG). Para contagem de ovos utilizou-se a técnica de McMaster (GORDON; WHITLOCK,
1939) modificada (BUENO; GONCALVES, 1998).

3.3.3. Sorologia

Aliquotas de 1,5 mL do soro foram encaminhadas ao Laboratério de Viroses e
Bacterioses de Bovideos do Instituto Biolégico de Sdo Paulo por Sedex, em caixas
isotérmicas contendo gelo seco, onde foram avaliadas pela reacdo de imunofluorescéncia
indireta quanto a presenca de anticorpos para Neospora sp., Toxoplasma gondii, virus da
artrite encefalite caprina pela imunodifusdo em gel de Agar, leptospirose a partir de
soroaglutinacdo microscépica e brucelose por fixagcdo de complemento e antigeno acidificado
tamponado (ATT).

3.3.4. Puncéo de liquido sinovial

2 Hemogard® K3 Vacutainer Systems, Becton Dickinson, England.
% VVacuum 11®, Labnew, Sdo Paulo, Brasil.
* Poch100/Roche



De uma cabra com aumento pronunciado das articulagfes, em especial dos membros
anteriores, foi realizada puncéo de liquido sinovial para fins de avaliagdo de consisténcia e
coloracdo e anédlise citoldgica, sendo este coletado da articulacdo do joelho do membro
esquerdo, de forma asséptica. Para a confeccdo de laminas para citologia, cerca de 2,5 mL do
liquido coletado foram centrifugados em tubo falcon estéril de 15 mL, sendo o sobrenadante
descartado. Com o precipitado foram realizados esfregacos em lamina e estes foram corados
com Kit Panético Rapido.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Manejo e Alimentagdo — Condic6es de Criacao

Propriedade de exploracdo pecuéria, localizada na zona urbana da cidade do Rio de
Janeiro com criacdo de equideos, bovinos, bubalinos, ovinos, avestruzes, aves e caprinos
(aproximadamente 400 de diferentes idades em dezembro de 2012). Animais silvestres
(gamb4, jacaré, capivara e aves diversas) foram visualizados no ambiente.

As cabras eram criadas para exploragdo leiteira, confinadas em galpdo Unico de
alvenaria (Figura 01), sem separacao por faixa etéria, categoria e sexo.

*
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Figura Oi: Galpéo de criagdo de caprinos em uma propriedade iocaiizada no 'F\;écreio dos
Bandeirantes, zona Oeste da cidade do Rio de Janeiro. Abril de 2013.

Nesta regido, a agricultura e a pecuaria sdo atividades comuns em areas adjacentes,
mas nao em areas urbanas como neste caso. Corréa e Passos (2001) alertam que estas
atividades pecuarias quando inseridas préximo as areas naturais (ecossistemas) proporcionam
contato entre as populacfes humanas e seus animais domésticos com as populagdes de
animais silvestres nos seus habitats. Este contato facilita a disseminacdo de agentes
infecciosos e parasitarios para novos hospedeiros e ambientes, estabelecendo-se assim novas
relacOes entre hospedeiros e parasitas, e novos nichos ecologicos na cadeia de transmissdo das
doencas. Como consequéncias dessas interagcdes negativas, podem ocorrer surtos de zoonoses
com expansdo epidémica para animais suscetiveis e 0 aumento da sua disseminacao
geogréafica (BARLETT; JUDGE, 1997).

Em nova visita realizada em abril de 2013, foram contabilizados menos de 200
caprinos, machos e fémeas, de diferentes idades. A maioria dos animais nascidos no periodo
entre as duas visitas havia morrido, bem como adultos (nimero exato ndo informado -
desconhecido), com manifestacdes diversas (mastite, manqueira, inchago nos joelhos, papeira,
tosse, espirros, corrimento nasal, emagrecimento, falta de apetite, apatia e diarreia).
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Ocasionalmente os animais tinham acesso a uma area de pastagem com capim nativo
(grama), compartilnado com ovinos, bubalinos e bovinos (Figura 02), e dessa forma ovinos
tinham acesso ao galpdo dos caprinos e demais areas (Figura 03). Em periodos de maior
precipitacdo pluviométrica a parte baixa dos pastos ficava alagada (Figura 04).

O acesso ocasional das diversas espécies a dareas alagadicas contribui para a
prevaléncia de doencas como a leptospirose, transmitida por roedores, a fasciolose hepatica, a
coccidiose, a habronemose cutanea e a pitiose dentre outras.

Pelas observacdes sugere-se que a alta morbidade e mortalidade de caprinos
(aproximadamente 50%) nesta propriedade estiveram relacionadas ndo somente aos agentes
etiologicos prevalentes nos rebanhos, considerando a criagdo conjunta de varias espécies
animais, mas especialmente devido as condi¢des precérias de higiene e manejo dos animais.

R
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Flgura 02: Ovmos e caprmos em pasto natlvo Propriedade localizada
no Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro. Abril de 2013.
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Fidura 03: Ovinos no galpdo destinado
Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro. Abril de 2013.

a criacdo de caprinos. Propriedade localizada no

......
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Figua 04: Ovinos e caprinos em campo nativo e area alagada. Proprie
Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro. Abril de 2013.

Medidas sanitarias como a separacdo de animais doentes, adocdo de calendério
profilatico e higiene do ambiente, rotineiras na maioria dos criatérios estudados por Bandeira
et al. (2007) em rebanhos caprinos nas microrregides do Cariri paraibano ndo eram
efetivamente adotadas, igualmente pela falta de organizagéo gerencial da propriedade.

Segundo informacéo, os animais foram morrendo aos poucos embora tenha aplicado o
vermifugo Dovenix® Supra (antiparasitario a base de nitroxinil 34%, indicado para o
tratamento e controle da Fasciola hepatica, vermes redondos gastrintestinais, como
Haemonchus spp., Bunostomum phlebotomum e Oesophagostomum spp., além de também
ser empregado no controle de Oestrus ovis) em intervalos aproximados de trés meses, vacina
contra raiva e antibiéticos diversos (nome comercial e base ndo informados).

As mortes ocorreram ap6s periodo de tempo varidvel em gue os animais apresentavam
auséncia de apetite, mantinham-se em dectbito e com sinais clinicos diversos, sendo mais
comuns: diarreia, mastite, doenca respiratoria, abortamento e retencdo de placenta (o ultimo
caso ha aproximadamente 20 dias).

Os fetos abortados e restos de placenta, bem como carcacas de adultos e natimortos
seriam enterrados em area proxima. Corroborando esta informacdo ndo foram evidenciados
carcagas ou 0ssos no local; contudo foram observados animais mortos no galpdo (Figura 05) e
restos placentarios sobre e sob o ripado (Figura 06).
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Figura 05: Caprino macho, 6 meses de idade morto no galpdo de criacao.
Propriedade no Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro. Abril de 2013.
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Figura 06: Parte inferior do galpdo de criacdo de caprinos. Evidencia-se
umidade e acimulo de lixo e fezes sob o estrado. Seta azul indicando restos de
abortamento sob o estrado. Propriedade no Recreio dos Bandeirantes, Rio de
Janeiro. Abril de 2013.
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Ainda segundo informacdes, os animais que eram criados longe dos caprinos doentes
ndo adoeciam, e 0s animais doentes ao serem soltos para limpeza das instalagdes ou que
fugiam do galpdo, pioravam e morriam em 7 a 15 dias. Estas informagdes, embora
aparentemente conflitantes, podem estar relacionadas ao desafio imunol6gico dos animais
confinados, no caso dos que ndo morriam ao serem criados longe dos doentes, bem como, na
condicdo inversa 0s que morriam apds fuga ou serem soltos pela falta de alimentagéo e agua.

Apesar de a propriedade possuir uma sala equipada e projetada para ordenha de ovinos
e caprinos, a ordenha era realizada de forma manual, sendo o leite descartado (forma nao
mencionada), j& que os animais apresentam-se doentes. Mesmo com instalac6es adequadas, as
condigdes de manejo, higiene e saude dos animais demonstram a falta de especializacdo do
produtor e 0s prejuizos decorrentes.

Embora ndo diretamente apontada como de relevancia atual, as parasitoses
provavelmente sdo importantes no rebanho em estudo, concordando com os relatos de Tinoco
(1985), Pinheiro et al. (2001) e Silva et al. (2005) na Bahia, Ceard e Rio Grande do Norte,
respectivamente. Novamente em concordancia com informacdes obtidas por Bandeira et al.
(2007), aborto, mamite e artrite foram enfermidades relatadas como de grande relevancia.

A higiene atua nos individuos sadios prevenindo doengas, e nos individuos enfermos,
no sentido de evitar ou minimizar os riscos de contaminacgdo para 0s outros animais e, para o
homem. Este principio basico na produgdo animal, ndo respeitado na propriedade em questéo,
contribuiu para a alta mortalidade dos animais.

Nos sistemas de producdo atual grande énfase é dada ao bem-estar animal, um
conceito amplo que, de acordo com Hurnik (1992), é o “estado de harmonia entre o animal e
seu ambiente, caracterizado por condicdes fisicas e fisiologicas Otimas e alta qualidade de
vida”. Segundo Broom (1991) e Mench (1993), para se avaliar o bem-estar é necessario levar
em consideracdo as caracteristicas comportamentais, a produtividade, as preferéncias pelos
componentes do ambiente, as variaveis fisioldgicas e a sanidade. O conceito de enfermidade
para os animais deve ser entendido como a acgdo de todo evento, que perturba ou prejudica o
estado de higidez e a capacidade produtiva e reprodutiva destes. Conclui-se sobre a péssima
condicdo de bem-estar os efeitos deletérios destas condi¢Ges sobre a salde dos animais do
rebanho em estudo.

As condic¢es sanitarias e de higiene da propriedade foram consideradas insatisfatdrias.
Nenhuma das medidas de prevencdo de doencas citadas por Santos (2006) eram efetivamente
realizadas. As condicGes precarias contribuiram para a alta prevaléncia de doencas e
favoreceram o contagio e a propagacdo de doencas infecciosas e parasitérias, inclusive com
potencial zoondtico, agravada pela presenca de animais silvestres no ambiente de criacao.
Nestas condicOes, as pessoas que convivem diretamente com os animais através da relacdo de
trabalho ou como visitantes estdo sujeitas a contaminacgao e propagacao de doencas, tanto para
animais quanto para pessoas fora do ambiente de criacéo.

Animais de reposicdo eram comprados frequentemente, ndo sendo investigadas as
doengas prevalentes na propriedade de origem, tampouco exigidos atestados, e nenhuma
medida de prevengdo e controle de doencas era instituida na chegada dos mesmos. As
medidas profilaticas comuns na propriedade restringiam-se a vacinagdo contra raiva e
vermifugacdo, esta ultima especialmente apds histdrico de fasciolose em anos anteriores. N&o
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se realizava o abate de animais na propriedade e os animais doentes eram mantidos no
rebanho, sem separacdo dos demais, sendo tratados ou ndo até a cura ou morte.

Quanto a alimentacdo, observou-se que era fornecido capim colonido (Panicum
maximum) picado no cocho uma vez ao dia. O fornecimento de concentrado e mistura mineral
ndo foram observados. No geral, o alimento fornecido era insuficiente para todos 0s animais e
inadequado, em especial para as categorias de maior exigéncia como cabras prenhes ou em
lactacdo e animais jovens.

O acesso a agua era irrestrito, mas somente possivel aos animais adultos, visto que 0s
bebedouros (Figura 07), alem de estarem em mau estado de conservacdo e funcionamento,
eram elevados, ndo permitindo acesso aos animais jovens. Higiene e limpeza das instalagdes
eram precérias (Figura 08), com recolhimento das fezes ocasional e grande volume
acumulado sob o estrado.

Figura 07: Bebedouro com boia quebrada, sujidades e limo.
Propriedade no Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro.
Abril de 2013.
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Figura 08: Acesso a parte inferior do galpdo para recolhimento de dejetos. Notar o
crescimento de vegetacdo nativa, denotando falta de limpeza por periodo prolongado.

Propriedade no Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro. Abril de 2013.

Ficou evidente a baixa qualidade e a quantidade inadequada de agua, além do fato de
0S animais jovens nao terem acesso a dgua pela altura dos bebedouros.

Domingues” ressaltou a relevancia da alimentacéo para o bem estar, a satide animal e o
melhoramento genético, considerando que a alimentacdo e a saude constituem as bases de
apoio para o desenvolvimento de qualquer sistema de producdo animal. Considera-se que
nesta propriedade, tanto a alimentacdo quanto 0 manejo higiénico e sanitario eram precarios,
favorecendo a instalagdo e a propagacdo de doencas.

Foram observadas nesta propriedade as seguintes enfermidades: mastite, abortos,
retencdo de placenta, miiases (Figura 09) e deformacdes dos cascos (Figura 10). Também
foram visualizados animais com dificuldade de locomocdo (Figura 11), aumento de volume
das articulacdes dos joelhos (Figura 12), tosse, espirros e decubito (Figura 13).

O estado geral dos animais foi considerado ruim, sendo a maioria com pelagem de
aspecto ruim e magros ou muito magros.

® Paulo Francisco Domingues, Departamento de Higiene Veterinaria e Salde Publica, FMVZ-UNESP —
Botucatu. A HIGIENE NO PROCESSO PRODUTIVO. Disciplina: HIGIENE ZOOTECNICA. Disponivel em:
http://www.fmvz.unesp.br/paulodomingues/graduacao/aulal-texto.pdf
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Figura 09: Fémea com histérico de aborto apresentando

miiase na base da cauda e fistula vaginal. “Tratamento com

repelente”. Propriedade no Recreio dos Bandeirantes, Rio de
Janeiro. Abril de 2013.

s
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Figura 10: Deformacdo de cascos (crescimento excessivo e desigual),

denotando falta de manejo. Propriedade localizada no Recreio dos
Bandeirantes, Rio de Janeiro. Abril de 2013.
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Figura 11: Caprino fémea em estaéo, apoiado na parede, com dificuldade de
locomocéo e de se colocar em decubito devido as dores articulares. Propriedade
localizada no Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro. Abril de 2013.
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Figura 12: Ovinos e caprinos. Ao centro animal com alteracdo de aprumos,
aumento das articulagdes e estado geral ruim (magro). Propriedade localizada no
Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro. Abril de 2013.
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Figura 13: Caprlnos femeas adultas em decublto magras e relutantes em se Ievantar
Animal a esquerda evidenciando desvio lateral do pescogo para equilibrio. Propriedade no
Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro. Abril de 2013.

4.2. Doencgas
4.2.1. Hemograma

Os valores médios dos constituintes da série vermelha do hemograma, do fibrinogénio
e das proteinas plasmaticas totais (PPT) estdo representados no Quadro 01. Analise dos dados
relativos a série vermelha do sangue indica que, na média, a contagem de hemacias e o0 VG
foram normais enquanto a taxa de hemoglobina foi baixa. Também foram normais 0o VCM e a
CHCM, sendo elevada a HCM.

Quadro 01: Média e desvio padrdo da contagem de hemécias (Hem), hemoglobina (HB),
hematdcrito (HTC), volume corpuscular médio (VCM), concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), fibrinogénio (FB) e
proteinas plasmaticas totais (PPT) de sete cabras com sinais clinicos respiratérios, 12 horas
apos o transporte da propriedade no Recreio dos Bandeirantes, RJ para a UFRRJ em
Seropédica, RJ.

Hem HB HTC | VCM | CHCM | HCM FB PPT
(x10%pL) | (g/dL) | (%) (fL) (%) (pg) | (mg/dL) | (g/dL)
Média+DP | 10,1+146 | 75+12 |241+42|22+0,6|33,7+38|74+0,9|914+760|7,6+0,6
Referéncia | 80-18,0 [80-14,0| 19-38 | 15-30 | 35-42 |50-7,4| 100-400 |6,0-7,5
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Individualmente cinco cabras apresentaram valores subnormais de hemécias,
hematocrito e/ou hemoglobina. Os valores individuais do VCM e CHCM indicam anemia do
tipo normocitica e normocrémica (ANN) nas cinco cabras com anemia.

Os resultados das contagens de leucdcitos (leucometria global), neutréfilos, linfcitos,
monacitos e eosinofilos (leucometria especifica), e da relacdo neutrofilos:linfocitos (N:Lin)
estdo representados pela média e desvio padrdo no Quadro 02.

Na leucometria especifica as alteracbes mais frequentes foram linfopenia (6/7),
neutrofilia (5/7) e monocitose (2/7), sendo apenas uma cabra com todos os parametros do
leucograma normais. Duas cabras (01 e 07) apresentaram leucocitose.

Quadro 02: Média e desvio padrio da contagem de leucdcitos (x10%/uL) e leucometria
especifica (valores relativos - %) de sete cabras com sinais clinicos respiratorios 12 horas
apos o transporte da propriedade localizada no Recreio dos Bandeirantes, cidade do Rio de
Janeiro, RJ para a UFRRJ em Seropédica, RJ.

Leucécitos | Bastdes | Neutrofilos | Linfocitos | Mondcitos | Eosindfilos | Baséfilos
M%’;a * | 896+52 | 0+0 | 57+16,7 | 37+154 | 43+28 | 09+11 | 1+06
Referéncia | 4,0-13,0 Raros 30-48 50-70 0-4 1-8 0-2

Relacdo Neutrofilo/Linfécito = 1,99.

4.2.2. Exame Parasitoldgico de Fezes

Oocistos de protozoarios ndo foram observados em nenhuma das amostras de fezes
avaliadas e a contagem de ovos nas fezes revelou amostras negativas (7/7) ou contagem muito
baixa de ovos de helmintos (50 OPG). O exame parasitoldgico foi realizado cerca de 20 dias
apos a ultima vermifugacao, a qual era realizada de forma aleatéria e sem orientagdo técnica.

A ndo observacdo de oocistos de protozoarios e a maioria das amostras negativas na
pesquisa de ovos de helmintos confirmam a informacdo de uso frequente de antiparasitarios
na propriedade, contudo contrariam as condi¢des gerais de debilidade em alguns animais e 0
histérico de enfermidades no rebanho. As infec¢Bes por helmintos gastrintestinais impactam
sobre a salude de pequenos ruminantes, e podem interagir negativamente com o desempenho
produtivo, e em alguns casos, induzir a mortalidade nos rebanhos (HOSTE et al., 2005).

A criacdo conjunta de cabras e ovelhas é um fator a mais na suspeita de parasitose nos
animais. Conforme Manfredi et al. (2010), caprinos sdo mais suscetiveis do que ovinos a
verminoses gastrintestinais, e com frequéncia apresentam maior producdo de ovos nas fezes e
maior parasitemia. Adicionalmente, os tratamentos anti-helminticos s&o menos eficazes em
caprinos e podem contribuir para a resisténcia de nematoides. Estes resultados s&o
particularmente importantes porque, na propriedade em estudo, doses similares eram usadas
para tratamento de cabras e ovelhas, sendo as cabras tratadas com doses inferiores ao
necessario segundo Jackson; Coop (2000) e Torina et al. (2004).
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Os resultados sdo também contraditorios com as condi¢des de manejo dos animais,
principalmente o nutricional e a ndo separacdo por faixa etéria, sendo provavel nestas
condigdes alta infecgdo por protozoarios e alta carga parasitaria. Varios fatores conhecidos
por afetar o nivel de contaminacdo das pastagens e os padrdes sazonais de larvas infectantes
estavam presentes no rebanho, destacando-se acesso a areas alagadas, temperatura elevada e
umidade, manejo deficiente, higiene precaria, aglomeracdo de animais de diferentes idades e
nutricdo (STEAR et al., 2000; GITHIGIA; THAMSBORG; LARSEN, 2001; HOSTE et al.,
2005). Ahid et al. (2008) chamam a aten¢do para a contribuicdo da taxa elevada de lotacdo
dos apriscos para justificar indices elevados de OPG, que € tipico de criacdo semi-intensiva.

4.2.3. Exames Soroldgicos

Do soro (sete cabras) enviado para pesquisa de anticorpos no Instituto Biologico em
Sdo Paulo obteve-se resultado positivo para o virus da Artrite Encefalite Caprina (CAE) e
para Toxoplasmose em sete amostras. Foram negativas as amostras para Neosporose Caprina,
Brucelose e Leptospirose.

4.2.4. Liquido Sinovial
Puncéo do liquido sinovial da articulagdo de uma cabra com aumento do volume da

articulacdo revelou liquido claro, sem a presenca de grumos ou material solido, de aspecto
translucido (Figura 14).

Figura 14: Cabra com aumento da articulagdo carpica e deformidade das unhas dos quatro
membros, com destaque para 0 membro toracico esquerdo. Puncdo de liquido sinovial
(direita). UFRRJ, abril de 2013.
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O material foi avaliado em esfregaco em superficie de lamina corado com Pandptico
ndo sendo evidenciadas estruturas sugestivas de microrganismos, mas foram observadas
escassas celulas inflamatdrias. Os achados macroscépicos ndo foram relevantes para o
diagndstico, ndo sendo investigada a causa por métodos mais especificos como PCR.

Gregory et al. (2006) ao relatarem os aspectos diferenciais entre artrite viral (CAE) e
bacteriana (Mycoplasma spp.) em dois casos atendidos no hospital veterinario da FMVZ-
USP, descreveram aléem do aumento da articulacdo, flutuacao e atitude de dor, com flexdo da
articulacdo, estes ultimos né&o evidenciados no animal deste estudo, porém semelhantes aos
casos clinicos observados na propriedade. Pode-se suspeitar especificamente neste caso que a
doenca estava em fase inicial, com a possibilidade de desenvolvimento de quadro semelhante
com a progressdo da doenca. Os autores indicam a postura deficiente como causa de
deformidades nos cascos, o que dificultava a movimentacao.

No relato de Gregory et al. (2006) as caracteristicas do liquido sinovial do animal
acometido por micoplasmose, mais amarelado, com odor, mais denso e quadro celular do tipo
inflamatdrio neutrofilico, bem como do animal acometido pela CAE, mais esbranquicado com
a presenca de granulos brancos livres, com aspecto de grdo de arroz e consisténcia firme néo
coincidem com a puncao sinovial do animal deste estudo.

Lara et al. (2005) descreveram sobre os aspectos clinicos da CAE e confirmaram o
desenvolvimento insidioso da doenca, com progressdao de meses a anos, constatando-se o
aumento de volume da articulagéo, claudicacdo intensa e dificuldade de locomocdo. Outra
forma descrita caracteriza-se por pneumonia intersticial progressiva, cujos sinais clinicos mais
significativos de sdo o aumento da frequéncia respiratoria, intolerancia ao exercicio, dispneia
e tosse seca, sinais presentes em muitos animais do rebanho e nos animais deste estudo.

Todos os animais apresentavam deformidades nos cascos atribuidas ao crescimento
excessivo por falta de desgaste como consequéncia do manejo inadequado. Os sinais
observados e a grande frequéncia de caprinos acometidos pela artrite cronica em alguns
plantéis levaram a suspeita da presenca do virus da artrite-encefalite dos caprinos (CAE)
nesse rebanho. A CAE, uma enfermidade infecciosa multissistémica, infecta caprinos em
vérias fases do desenvolvimento etario, independente do sexo e raga, com prevaléncia
variavel, sendo mais frequente em animais adultos (CRAWFORD et al., 1980), coincidindo
com as observac6es na propriedade. O sistema respiratério dos caprinos (SIMS et al., 1983) e
a glandula mamaria (LERONDELLE et al., 1995) também estéo relacionados como passiveis
de comprometimento durante a evolucdo da CAE e justificam o histdrico e os sinais
observados em outros animais do rebanho.
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5 CONCLUSOES

Pelo conjunto das informagdes obtidas, sinais clinicos evidenciados e inexisténcia de
medidas eficazes de controle e profilaxia de doencas no rebanho suspeitou-se da alta
prevaléncia de enfermidades como artrite encefalite caprina (CAE) e micoplasmose, dentre
outras doencgas infecciosas, parasitarias, metabdlicas, nutricionais e alteracdes decorrentes do
manejo inadequado como as evidentes deformac6es dos cascos.

O acometimento das articulacdes de inUmeros animais, em geral adultos, sugere a
existéncia da CAE no rebanho, bem como a agéo relevante de fatores ambientais e de manejo
para 0s animais em decUbito no rebanho. O manejo higiénico-sanitario deficiente foi
considerado o entrave da criagdo, sendo este deficit decorrente da falta de conhecimento
técnico e mau gerenciamento da empresa - propriedade.

A sorologia positiva para toxoplasmose aliada aos abortamentos e retencdo de placenta
indica que esta enfermidade esta presente no rebanho, ndo se excluindo outras causas de
aborto ndo investigadas.

Os resultados do hemograma e exames sorologicos confirmam em parte os achados
clinicos, sendo o exame parasitoldgico das fezes inconsistente com os achados clinicos e
manejo dos animais.
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CAPITULO 11

Aspectos clinicos, hematoldgicos, radiograficos, ultrassonogréficos e necroscépicos da

doenca respiratoria em caprinos

26



1 INTRODUCAO

Os problemas respiratorios sao comuns em todas as espécies, tendo sido isolado um
grande numero de patdgenos no trato respiratorio dos animais. Em ovinos e caprinos as
pneumonias sdo frequentes e de grande importancia, com sérios prejuizos, tanto pelos danos a
salde dos animais acometidos, quanto pelo grande numero de animais afetados e mortalidade
(RADOSTITS et al., 2002).

Nos ultimos anos, os estudos das doengas do trato respiratério de pequenos ruminantes
progrediram consideravelmente. Sua etiologia estd sendo amplamente estudada, mas alguns
aspectos ainda séo pouco abordados.

Geralmente as pneumonias estéo relacionadas a infec¢des causadas por bactérias, virus
e micoplasmas sdo agentes comuns em infec¢fes respiratdrias em ovinos e caprinos e podem
infectar animais de forma crénica sem causar doenca clinicamente aparente.

Embora um Unico patégeno possa ser o0 agente primario, sdo comuns as infecgdes
mistas, complicadas por acdo de bactérias secundarias ou oportunistas, que podem provocar
lesBes graves ou a morte. Virus estdo incriminados como precursores de doencas respiratorias,
uma vez que servem de porta de entrada aos agentes bacterianos por danos ocasionados nos
mecanismos de defesa mucociliar.

Para maior acuracia no diagnostico dos processos patologicos respiratdrios, é
necessaria a obtencdo de maior nimero de dados semioldgicos e a utilizacdo de exames
complementares que permitam, além do diagnostico morfoldgico, o diagnéstico etioldgico
com rapidez e eficiéncia.

Pela relevancia das doencas respiratorios estudou-se 0s aspectos clinicos,
hematoldgicos, radiograficos, ultrassonograficos e necroscopicos em sete cabras com doenca
respiratdria, procedentes de uma propriedade com diagnostico de broncopneumonia por
Mycoplasma sp. confirmado por biologia molecular.
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2 REVISAO DE LITERATURA

As enfermidades respiratérias ocupam lugar de destaque dentre as doencas de
importancia na exploracdo da pecuaria mundial (AL-SULTAN et al., 1988). As doencas do
trato respiratorio anterior de cabras incluem sinusites, corpos estranhos e 0s tumores nasais
(PORTELA et al.,, 2010). Dentre as afeccbes de vias aéreas posteriores destaca-se a
pneumonia, pela alta mortalidade e baixo desempenho dos animais acometidos (DONKIN;
BOYAZOGLU, 2004).

De causa multifatorial, associada a varias espécies de virus, bactérias e micoplasmas,
além das pneumonias atipicas por helmintos e por aspiragdo (MARTIN, 1996) a pneumonia é
uma inflamacdo do parénquima pulmonar, geralmente acompanhada pela inflamagéo dos
brénquios e bronquiolos (broncopneumonia) ou pleura (pleuropneumonia) (ISLAM et al.,
2006). Os fatores debilitantes que interferem com o mecanismo normal de defesa e limpeza
do sistema respiratorio tém recebido atencdo consideravel nos processos patoldgicos
pulmonares (RADOSTITS et al., 2002). Nem todos os fatores predisponentes as doencas
respiratérias sdo conhecidos, mas as infec¢fes virais em uma populagdo suscetivel podem
alterar os mecanismos de protecdo das vias respiratorias, de modo que certas bactérias podem
invadir o tecido pulmonar e causar doencas graves (RICHARDS; RENSHAW, 1989).

Além dos agentes infecciosos que causam a pneumonia, existem fatores
predisponentes que contribuem para maior suscetibilidade dos animais e sdo de extrema
importancia em qualquer consideracdo sobre pneumonia (ISLAM et al., 2006). Como fatores
predisponentes sdao descritos: a exposi¢do em lugar umido e frio; aglomeracdo em ambientes
mal arejados; instalacbes fechadas ou mal ventiladas; condi¢cBes higiénicas desfavoraveis;
falha na ingestdo de imunoglobulinas do colostro; transporte; desnutricdo e subnutricdo
cronicas; mudancas bruscas de temperatura; dectbito durante longo periodo; inalacdo de
agentes irritantes; enfermidades intercorrentes e outras causas de estresse (RADOSTITS et al.,
2002). Os estados de debilidade geral e a superpopulacdo séo fatores predisponentes
importantes em bezerros (LUCCI, 1989) e provavelmente também em caprinos. Smith (2006)
indica a imaturidade pulmonar e a inadequada transferéncia passiva de imunidade como
fatores predisponentes de maior relevancia em animais jovens.

Admite-se que os animais adultos em um rebanho sejam a fonte de infeccdo para os
jovens, o que justifica a importancia das medidas de controle comumente destinadas a
separacgdo de animais por faixa etaria. A infeccdo por aerossol ou contato direto entre animais
sd0 0s métodos de transmissdo mais comuns, acentuando-se ambos em condicdes de
aglomeracéo (RADOSTITS et al., 2002).

As manifestacOes respiratorias dependem essencialmente da capacidade de um agente
infeccioso atuar sozinho ou em conjunto com outros agentes e interferir na protecdo normal
do trato respiratorio, além de fatores ambientais ou sanitarios que favore¢cam a ocorréncia de
enfermidade. A morbidade e a mortalidade dependem das condicbes locais de manejo, com
prejuizos significativos em animais confinados, principalmente por infec¢des bacterianas
secundarias (DRIEMEIER; MOOJEN, 2001). Pneumonia tipica € normalmente adquirida por
propagacdo do agente patogénico através das vias aéreas superiores. O organismo tambem
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pode favorecer uma superinfeccdo em pacientes com infeccdo viral do trato respiratorio
superior ou inferior (RICHARDS; RENSHAW, 1989).

Véarios microrganismos tém sido isolados de processos infecciosos do trato
respiratorio, sendo que os mais incriminados sdo as bactérias dos géneros Pasteurella,
Mycoplasma e Haemophilus (WIKSE, 1995; VESTWEBER, 1986).

De acordo com a etiologia, a pneumonia nos animais domésticos pode ser bacteriana,
viral, parasitaria, por aspiracdo, inalacédo, alérgica e hipostatica. Histologicamente, podem ser
classificadas em broncopneumonia, pleuropneumonia e pneumonia (intersticial, embolica e
granulomatosa). Os critérios para classificacdo sdo baseados nas alteracdes morfoldgicas,
incluindo distribuicdo, textura, cor e aspecto do pulmé&o afetado. Usando essa classificacéo, é
possivel prever a possivel etiologia (virus, bactéria, fungos, parasitas), porta de entrada
(aerégena ou hematdgena) e, caso o0 animal sobreviva, possiveis sequelas. No entanto,
sobreposicGes desses quatro tipos sdo possiveis e dois tipos morfoldgicos distintos podem
estar presentes no mesmo pulmédo (MCGAVIN; ZACHARY, 2009).

As doencas respiratdrias em geral sdo precipitadas ou agravadas pelos desequilibrios
entre as defesas naturais e os desafios ambientais a que 0s animais sdo submetidos; por isso a
importancia da prevencao por meio da reducgéo de estresse de manejo e o tratamento precoce
quando surgirem os primeiros sinais da doenga (SMITH, 2006).

Um complexo mecanismo de defesa esta envolvido na protecdo das vias respiratorias.
Entre os componentes do mecanismo de defesa das vias aéreas, Ackermann e Brogden (2000)
destacam: i) a barreira fisica, o aparelho mucociliar e os reflexos de tosse e espirro; ii) 0s
componentes secretorios, como 0 muco e substancias soluveis (imunoglobulinas,
antioxidantes, peptideos catibnicos, lisozimas, peroxidases, etc); iii) a defesa celular,
caracterizada principalmente pelos macréfagos alveolares.

Quando os mecanismos de defesa pulmonar estdo prejudicados, agentes patogénicos
podem se estabelecer e iniciar um processo infeccioso (MOSIER, 1997). Os sinais clinicos
incluem temperatura elevada, reducdo do apetite, frequéncia respiratoria elevada, tosse e
corrimento nasal que é, por vezes, mas nem sempre, acompanhado por dispneia
(RADOSTITS et al., 2002). Gongalves et al. (2001) relacionaram tosse e reflexo de tosse
positivo, aumento de temperatura e frequéncia cardiaca, alteracbes dos ruidos
traqueobrénquico e broncobronquiolar e inspiracdo interrompida como sinais clinicos
importantes para o diagndstico clinico e caracterizacdo de broncopneumonia em bezerros.

Os patdgenos podem ser isolados através de suabes nasais ou aspirados transtraqueais.
Culturas microbiol6gicas sdo importantes na confirmacgdo do agente e a sorologia é indicada
para 0s processos virais (RADOSTITS et al., 2002; SMITH, 2006).

Os animais doentes devem ser alojados em lugar seco, quente, arejado, sem correntes
de vento e, se necessario, cobertos com manta. Animais curados ou em restabelecimento néo
devem ser alojados juntamente com os sadios, especialmente jovens, porque estes S0 menos
resistentes (RAMOS, 2001). Para o tratamento, em geral, as combinagdes de antibioticos ddo
melhores resultados. E importante que o tratamento seja iniciado antes que os pulmdes fiquem
muito comprometidos e para evitar complica¢fes secundarias como abscessos pulmonares,
pleurite, bronquiectasia e pneumonia supurativa (RADOSTITS et al., 2002). A terapia deve
ser direcionada para o agente etiologico provavel (LUCCI, 1989; RAMOS, 2001).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1. Local

Esta pesquisa foi realizada em abril de 2013, no Setor de Grandes Animais do Hospital
Veterinario (HVGA) e Laboratorio de Pesquisa Clinica (LPC) do Instituto de Veterinaria na
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ). Colaboraram para a pesquisa 0
Laboratorio de Patologia Clinica, o Laboratorio de Patologia Animal, o Setor de Radiologia e
Ultrassonografia Veterinaria da UFRRJ e o Ndcleo de Estudos de Micoplasmose, na
Universidade Federal Fluminense, em Niter6i, Rio de Janeiro.

3.2. Animais

Os animais foram provenientes de uma propriedade localizada na Estrada Benvindo de
Novais, no Recreio dos Bandeirantes, regido Oeste da cidade do Rio de Janeiro, com historico
de alta morbidade e mortalidade de caprinos com doenca respiratéria e diagnostico positivo de
pneumonia por Mycoplasma spp. em uma cabra adulta em dezembro de 2012.

Sete fémeas, adultas, com tosse, espirros e secrecdo nasal foram encaminhadas a
UFRRJ para avaliacdo clinica, anatomopatoldgica e realizacdo de exames complementares
visando o diagnostico das enfermidades prevalentes no rebanho.

Apds a assinatura do termo de doacdo os caprinos foram transportados no periodo da
tarde (16:00-18:00 horas) para a UFRRJ na BR 465, km 07 em Seropédica, Rio de Janeiro
(latitude 22°44'38"S; longitude 43°42'28"W), onde foram mantidos até a eutanasia.

3.3. Manejo e Alimentagéo

No HVGA / UFRRJ, as cabras foram alojadas distantes das baias de internacdo, em
construcdo de alvenaria (2 ou 3 cabras por baia), com piso cimentado e grade de madeira
sobreposta, contendo bebedouro (agua encanada provido de boia), comedouro e solario
(Figuras 15 e 16).

Na UFRRJ a dieta foi constituida de uma mistura concentrada a base de milho
triturado, farelo de soja (Glycine hispida, Maxin), feno de “coast-cross” (Cynodon dactylon),
capim picado no cocho e capim inteiro amarrado em uma grade. A ragdo e o capim picado
foram fornecidos duas vezes ao dia, sendo aproximadamente 200 g/cabeca/dia pela manha e
200 g/cabeca/dia a tarde. O feno e o capim inteiro foram oferecidos a vontade, permitindo
sobras. Diariamente os restos de feno e capim eram removidos, e 0s cochos, o estrado e 0 piso
varridos e lavados pela manha, enquanto os animais eram mantidos no solério.

Os animais foram mantidos nestas condi¢des, sem nenhuma medicacdo por um
periodo de cinco dias. No sétimo dia da chegada dos animais na UFRRJ foram realizados
exame clinico, hematolégico, radiografico e ultrassonogréafico, nesta sequéncia, e por ultimo,
a necropsia com o objetivo de se tracar uma comparacao entre os dados.
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Figura 15: Baias de isolamento de pequenos ruminantes no Setor
de Grandes Animais do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro.
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Figura 16: Cabras com doenca respiratdria alojadas no Hospital
Veterinario da UFRRJ para avaliacdo clinica e exames
complementares. UFRRJ, abril de 2013.

3.4. Avaliacéo Clinica

Diariamente, pela manhd os animais foram avaliados e os dados registrados em
formulérios especificos (Anexo 02). Para definicdo do diagnostico nosoldgico de
pneumonia/broncopneumonia utilizou-se os critérios clinicos estabelecidos por Gongalves et
al. (2001).
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3.5. Exames de Sangue

As coletas foram efetuadas pela manha nos seguintes momentos: 12 horas ap6s o
transporte (D1) e novamente no quinto dia (D5) quando foram encaminhados para um ensaio
clinico e, posteriormente, para necropsia no sétimo dia da chegada a UFRRJ.

Amostras de 5 mL de sangue foram coletadas por venopuncao da jugular, em tubos
siliconizados com sistema & vacuo, sem anticoagulante’® e com anticoagulante (4cido
etilenodiaminotetracético — EDTA)’. Os tubos sem anticoagulante foram mantidos &
temperatura ambiente para retracdo do codgulo e obtencdo de soro. Os tubos com
anticoagulante foram refrigerados.

3.5.1. Hemograma

A contagem global de hemacias ou hematimetria (células x 10%/uL), o volume globular
(%), a concentracdo de hemoglobina (g/dL), a leucometria global (células x 10%/uL) e a
contagem total de plaquetas (células/uL) foram determinados em contador eletrénico de
células®. Os indices hematimétricos Volume Corpuscular Médio (VCM — fL), Concentracio
de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM - %) e Hemoglobina Corpuscular Média (HCM)
foram calculados pelo préprio aparelho considerando as contagens de hemécias, o
hematocrito e a taxa de hemoglobina.

A morfologia eritrocitadria e a leucometria especifica (percentual de neutrdéfilos,
linfdcitos, eosinofilos, monadcitos e basofilos) foram avaliadas em esfregaco sanguineo corado
com Pandptico Rapido, com auxilio de microscépio Optico, objetiva de 100X (JAIN, 1993).

3.5.2. Bioguimica Sérica

A ureia®, a creatinina’®, a atividade sérica das enzimas aspartato aminotransferase
(AST)*, gamaglutamiltransferase (GGT)*, fosfatase alcalina (FA)?® e alanina
aminotransferase (ALT)™ foram determinadas em equipamento automatizado® nos dias 1 e 5.
3.6. Radiografia e Ultrassonografia de Torax

Radiografias toracicas foram realizadas com os animais contidos manualmente em

decubito lateral esquerdo, anteriormente ao exame ultrassonografico. Foram realizadas
radiografias simples pela projecdo lateral (75 kw/8,0 mAs) do térax (KEALY;

® Hemogard® K3 Vacutainer Systems, Becton Dickinson, England.
"Vacuum |1®, Labnew, Sao Paulo, Brasil.

® Poch100/Roche

% Kit n° 11537- Biosystems®

9 Kit n° 11502 - Biosystems®

1 Kit n° 11567 - Biosystems®

12 Kit n° 11584 - Biosystems®

¥ Kit n° 11592 - Biosystems®

¥ Kit n° 12553 - Biosystems®

5 Bio Systems A15
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MCALLISTER, 2000), analisadas de modo descritivo como método semioldgico auxiliar ao
diagnostico clinico.

A abordagem topografica do térax com énfase na area pulmonar foi realizada com os
animais em estacdo apds tricotomia bilateral utilizando-se transdutor de banda larga com
frequéncia de 5 a 8 MHz, apds depilacéo e subsequente aplicacdo de gel acustico, utilizando-
se a janela intercostal (MATTOON; NYLAND, 2004).

Durante a avaliacao o térax foi varrido sequencialmente a partir do seu aspecto dorsal
(BAHR, 1996), utilizando-se os planos longitudinais (transdutor perpendicular as costelas) e
transversais (transdutor paralelo as costelas) (LARSON, 2009). As seguintes estruturas foram
visualizadas: tecido subcutaneo, parede abdominal, musculatura intercostal, revestimento
pleural, superficie e parénquima pulmonar.

3.7. Exames Anatomopatoldgicos

Considerando que o diagnostico de doencas deve ser elaborado a partir de dados
epidemioldgicos e clinicos, e confirmado, na maioria dos casos, por meio de técnicas de
laboratério, optou-se pela eutanasia para realizacdo de necropsia e coleta de amostras para
avaliacdo macro e microscopica.

Os animais foram eutanasiados por sangria apos injecdo endovenosa de tiopental
sodico (100 mg/kg) e Cloreto de potéssio a 10% na dose letal de 100 mg/kg, via intravenosa.

A necropsia foi orientada pela técnica descrita por Ruager (1969) para bovinos, ovinos
e caprinos. Apds exame das glandulas mamarias e linfonodos externos procedeu-se a extracdo
dos orgaos internos. Os érgdos toracicos foram removidos, analisados e registros fotograficos
de todas as alteracGes toracicas e abdominais foram realizados.

Fragmentos dos lobos pulmonares bem como de outros 6rgdos foram retirados por
meio de cortes transversais, e em seguida fixados em solucéo de formalina tamponada a 10%.
As amostras foram processadas e incluidas em parafina, e cortes histopatologicos de 3 um
foram confeccionados e corados por hematoxilina e eosina (HE). As lesdes microscépicas
foram classificadas de acordo com McGavin e Zachary (2009).

3.8. Comissdo de Etica no Uso de Animais / Instituto de veterinaria / UFRRJ
De acordo com as diretrizes da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, este
processo foi avaliado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais / Instituto de Veterinaria

(Protocolo n° 005/2014), um consentimento livre e esclarecido foi assinado pelo proprietario e
o0s procedimentos foram permitidos pelo mesmo, antes do inicio do protocolo experimental.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Avaliacéo Clinica

Do exame geral cujos dados estdo resumidos no Quadro 03, constatou-se: estado geral
ruim (7/7), baixo escore de condicdo corporal (média 2,0 em escala de 1,0 a 5,0), pelagem
seca, aspera e sem brilho (7/7); mucosas (oral, ocular e vaginal) brilhantes e de coloracédo rosa
claro, globo ocular retraido (pouco) e com secrecdo ocular bilateral formando crostas em
todos os animais. O estado geral ruim, a condi¢cdo da pelagem e o baixo escore de condigéo
corporal caracterizando 0s animais como magros ou muito magros, porém nao caquéticos,
sem evidéncia de emagrecimento recente, indicando deficiéncia nutricional e doenga cronica.

Quadro 03: Avaliacdo clinica (exame geral) de sete cabras com sinais clinicos respiratorios
procedentes de uma propriedade localizada na Estrada Benvindo de Novais, no bairro Recreio
Bandeirantes, zona oeste da cidade do Rio de Janeiro, RJ.

Animal — Cabral Cabra 2 Cabra 3 Cabra 4 Cabra b Cabra 6 Cabra7

Parimetro|

Estado geral | Ruim Ruim Ruim Ruim Ruim Ruim Ruim

Apetite Presente Seletivo Seletivo Presente Presente Presente Presente

Cascos* Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl

Pelagem Seca Seca Seca Seca Seca Seca Seca Aspera
Aspera Aspera Aspera Aspera Aspera Aspera

Mucosas Umidas Umidas Umidas Umidas Umidas Umidas Umidas
Brilhantes | Brilhantes | Brilhantes | Brilhantes | Brilhantes | Brilhantes | Brilhantes
Rosaclara | Rosaclara | Rosaclara | Rosaclara | Rosaclara | Rosaclara | Rosaclara

TPC 3a4” 2”7 3a4” 3” 3” 3”7 3”

Focinho Umido Seco Umido Seco Umido Umido Umido
SMPB SMB SMB/MP* | SMPB SMPB SMB SMB
Crostas Crostas

Fezes Ressecadas | Pastosas Normais Pastosas Ressecadas | Normais Normais

Urina Sem Sem Sem Sem Sem Sem **orumos”
alteracdo alteracdo alteracdo alteracdo alteracdo alteracdo

Cl — crescimento irregular excessivo; TPC — tempo de preenchimento capilar; SMPB — secre¢cdo mucopurulenta
bilateral; SMB — secre¢do mucosa bilateral. *Secre¢cdo mucosa bilateral e quando abaixava a cabega a secre¢ao
aumentava e passava a mucopurulenta. **Aspecto de leite “talhado”

Dos sete animais, cinco apresentavam-se desde a primeira avaliacdo alertas e
vigilantes, sendo dois apaticos, 0s quais permaneceram em decubito a maioria do tempo e nédo
foram observados ruminando nos primeiros dias; os demais se mantinham em estacdo e
qguando em decubito, levantavam-se rapidamente no momento em que era oferecido o
alimento (Figura 17) e a seguir mantinham-se deitados ruminando.
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Figura 17: Cabras com doenca respiratoria no setor de grandes animais
do hospital veterinario da UFRRJ demonstrando interesse pelo alimento
oferecido. UFRRJ, abril de 2013.

O apetite esteve presente em todos, embora seletivo, com preferéncia por concentrado
ou capim inteiro, sendo o feno pouco escolhido para alimentacéo por todos os animais. Duas
cabras nos primeiros dias comeram pouco e especificamente o concentrado, permanecendo
em decubito, corroborando as evidéncias de deficiéncia nutricional, bem como indicando a
falta de tratamento de suporte aos animais doentes, coerente com a atividade ruminal
reduzida, a desidratacdo evidenciada pelo aumento do TPC e retracdo do globo ocular, e a
melhora do apetite em ambiente limpo, com alimentacdo e 4gua & vontade. As mucosas de
coloragéo rosa claro indicam um estado de anemia colaborando com as observagdes acima.

As fezes estavam inicialmente alteradas em quatro animais (duas ressecadas e duas
pastosas - diarreicas). Apds o terceiro dia, as fezes estavam normais quanto a consisténcia e
coloragéo, ao aspecto e odor em cinco dos sete animais e pastosa mole em dois. Nos primeiros
dias os movimentos ruminais estavam presentes e completos, porém com intensidade reduzida
(fracos) nas duas cabras que estavam apaticas e que se alimentaram pouco.

A urina, quando observada, apresentava-se normal (6/7) e uma cabra apresentou
miccdo fétida com grumos esbranquicados e aspecto de leite coagulado (Figura 18).

Nenhuma cabra apresentava claudicagdo e dor articular ou 6ssea evidente, embora
todas apresentassem 0s cascos dos quatro membros com crescimento excessivo, anormal,
especialmente nas unhas mediais, e uma apresentasse aumento da articulacdo carpica do
membro esquerdo.
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Figura 18: Exsudato purulento eliminado durante mic¢do espontanea por uma cabra
(07) com doenca respiratdria e histérico de aborto recente. UFRRJ, abril de 2013.

A temperatura corporal manteve-se normal (entre 37,5 e 39,5 °C) em todas as cabras
em todo o periodo. O tempo de preenchimento capilar (TPC) no primeiro dia estava
aumentado (3 a 4 segundos) em cinco animais e normal (2 segundos) em duas cabras.

Além da observacdo de focinho seco (2/7), com secrecdo mucosa (4/7) ou
mucopurulenta (3/7) bilateral e presenca de crostas (Figura 19) em duas cabras e 0 exame
especifico do aparelho respiratorio revelou a ocorréncia de tosse em seis animais. Uma cabra
com secrecao nasal mucosa ao abaixar a cabeca eliminava grande fluxo de catarro purulento.

Figura 19: Inspecdo do aparelho respiratério. Evidencia-se secrecdo nasal catarral (esquerda
e centro) e presenca de crostas nas narinas (direita). UFRRJ, abril de 2013.
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A frequéncia cardiaca (FC) variou entre 56 e 125 batimentos por minuto (bpm), sendo
identificada uma cabra com ingurgitamento da jugular, prova de estase positiva, pulso venoso,
e a ausculta, identificou-se um sopro no foco da valva mitral. Em outra cabra foi verificada, a
percussao, um aumento da area cardiaca e, a ausculta, um sopro sistolico. As variacdes de
temperatura, FC e FR estao representadas na Tabela 01 e Figura 20.

Tabela 01: Variacdo (valores médios) de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria
(FR) e temperatura retal de sete cabras com sinais clinicos respiratorios, advindas de uma
propriedade localizada no Recreio dos Bandeirantes, em sete dias de avaliacdo. UFRRJ, abril
de 2013.

Tempo (dias) FC (bpm) FR (mpm) Temperatura (°C)
D1 74,4 39,3 38,7
D2 74,3 38,9 38,7
D3 75,1 37,4 38,5
D4 75,1 37,7 38,9
D5 73,7 37,0 38,8
D6 68,9 26,7 39,0
Referéncia 70 a 90 /minuto 20 — 30/ minuto 38,5-39,5

Valores de referéncia citados por Gongalves (2004).
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Figura 20: Variacdo (valores médios) de frequéncia cardiaca (FC), respiratoria (FR) e
temperatura retal (Temp) de sete cabras com sinais clinicos respiratdrios, procedentes de
uma propriedade no Recreio dos Bandeirantes, Rio de Janeiro. UFRRJ, abril de 2013.

Pela inspecéo, palpacéo e percussao das narinas, seios da face, laringe, traqueia e torax
observaram-se alteragdes que sugeriram uma possivel fratura na 62 costela do hemitdrax
direito, proximo ao esterno, sem sensacéo dolorosa (cabra 1), possivel fratura na 92 costela do
hemitorax direito sem sensacdo dolorosa (cabra 2), presenga de massa de aproximadamente
3,0 cm, de consisténcia firme e mdvel, aderida no hemitorax esquerdo na 112 costela proxima
as apofises transversas (cabra 3), e presenca de nodulo na 10? costela no hemitorax direito
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(cabra 5). Em trés cabras ndo foram evidenciadas alteracdes. Os linfonodos externos palpaveis
estavam normais em todas as cabras.

Reflexo de tosse esteve presente (aumentado) em seis animais (cabra 3 — negativo),
sendo provocada tosse produtiva em quatro e tosse seca em duas cabras (Quadro 04). A
dispneia inspiratdria foi detectada em uma cabra, apresentando esta frequéncia respiratoria
(FR) média de 90 movimentos por minuto (mpm).

Gongcalves (2004) alertou para a possibilidade de que anemia intensa pode mimetizar
problemas respiratérios, bem como os problemas cardiacos podem exigir mecanismos de
compensacao respiratoria, o que dificulta o diagndstico clinico de doencas respiratorias. O
autor chama a atencdo para o fato de que algumas doengas que afetam o sistema respiratério
requerem poucos recursos diagndsticos, enquanto outras exigem até o auxilio da necropsia.
No contexto, confirmada a doenca respiratoria, uma das primeiras finalidades do exame
clinico é determinar se a manifestacdo tem realmente origem no sistema respiratorio.

Outra finalidade do exame clinico é determinar se o processo esta localizado nas vias
aéreas anteriores ou se inclui o intersticio pulmonar. Em uma cabra com secre¢do nasal
bilateral, que ao abaixar a cabeca eliminava grande fluxo de catarro purulento pelas narinas,
suspeitou-se de rinite ou sinusite, contudo ndo se evidenciou alteracdo dos seios a palpacao e
percussao. Essa observagdo deve-se a um efeito fisico de facilitagdo da drenagem da secrecédo
como indicado por Gongalves (2004). Entretanto, esta manifestacdo ode ainda estar
relacionada ao aumento de secre¢do na arvore respiratoria.

Os métodos semioldgicos de auscultacdo e percussdo possibilitam a obtencdo de
informacBes, que, em conjunto, permitem diagnosticar e caracterizar a evolugdo
fisiopatoldgica dos quadros de broncopneumonia, sendo estes muitas vezes 0s Unicos métodos
acessiveis ao veterinario de campo.

Tosse, corrimento nasal mucopurulento ou mucoso bilateral e ruido broncobronquiolar
aumentado foram comuns a todos os animais. Outros sinais relevantes de comprometimento
pulmonar foram: reflexo de tosse, tosse espontanea (seca ou produtiva), ruido
traqueobronquico aumentado, area de submacicez/macicez pulmonar, crepitacdo, roncos,
sibilos e siléncio auscultatério (Quadro 04). Outros pardmetros clinicos relevantes para o
diagnostico clinico de broncopneumonias (GONCALVES et al., 2001) como frémito traqueal
e toracico e inspiracdo interrompida ndo foram evidenciados.

Ao exame clinico suspeitou-se de cardiopatia em duas cabras, sendo uma com
insuficiéncia da valva mitral e uma com aumento da area cardiaca a percussdo, e Sopro
sistolico a ausculta. Estes achados poderiam ou ndo estar associados a microrganismos como
Mycoplasma pneumoniae como descrito em humanos (HIGUCHI et al., 2006).

O aumento da FR, um dos mecanismos fisiologicos de compensagdo pulmonar na
tentativa de manutencdo das trocas gasosas (RADOSTITS et al., 2002), ndo ocorreu na
intensidade e frequéncia esperadas. A FR variou entre 20 e 30 mpm, normal (eupneia)
segundo o intervalo de referéncia citado por Goncalves (2004). Também ndo foram
observadas alteracdes de ritmo respiratdrio.

Febre e aumento da FC ndo foram frequentes. Gongalves et al. (2001) apontaram que
aumento da FC foi importante na diferenciagdo da intensidade do processo, visto que se
apresentou com frequéncia sete vezes maior nos processos mais graves. A dispneia mista
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considerada por Gongalves et al. (2001) como o fator divisor entre os grupos de bezerros
doentes, pois s6 foi observada no grupo com broncopneumonia grave, também ndo foi
observada nas cabras deste estudo.

Dispneia inspiratoria relacionada as alteracfes das vias aéreas anteriores, dispneia
expiratoria a processos que diminuem a elasticidade pulmonar ou que provocam obstrucdes
das pequenas vias aéreas e dificultam a saida do ar também ndo foram observadas.

O corrimento nasal presente em todos os animais (Quadro 04) pode se relacionar a
inflamacéo dos seios nasais ou a secrecdo de origem bronquica e pulmonar, que em geral €
um dos primeiros sinais evidenciados (RADOSTITIS et al., 2002).

Quadro 04: Parametros clinicos para diagndéstico e caracterizacdo das broncopneumonias em
sete cabras com sinais clinicos respiratorios procedentes de uma propriedade localizada na
Estrada Benvindo de Novais, no bairro Recreio dos Bandeirantes, zona oeste da cidade do Rio
de Janeiro, RJ, conforme sugerido por Goncalves et al. (2001) adaptado de Currle (1985) e
Stober (1993).

Sinais clinicos * Ausente/presente (-) (+)

Animais 01 02 03 04 05 06 07
Tosse + + + + + + +
Corrimento nasal + + + + + + +
Dispneia mista - - - - - - -
Frémito traqueal - - - - - - -
Frémito torécico - - - - - - -
Reflexo de tosse + + - + + + +
Submacicez/Macicez - ++ - ++ ++ ++ +
Ruido traqueobrénquico aumentado - + - + + + +
Ruido broncobronquiolar aumentado + + + + + + +
Area de siléncio - + - ? + n 2
Inspiracéo interrompida - - - - - - -
Crepitacdo grossa - + - + + + +
Crepitagéo fina - - - + - + -
Roncos e sibilos - - + + + + -
Roce pleural - - - - - - -
Odor expiratorio putrido - - - - - - -
Temperatura aumentada - - - - - - -
Frequéncia respiratoria aumentada - - - + - - -
Frequéncia cardiaca aumentada - - - - - - -
Escore total por animal 4 9 4 11 10 10 7

* Quanto mais associagdes de sinais clinicos, maior a gravidade do processo.
? — Né&o identificado. Propagacdo de som digestivo e cardiaco.

Garcia et al. (2012) sobre a abordagem propedéutica do aparelho respiratorio afirmam

que praticamente em todos 0s processos infecciosos ou inflamatorios pulmonares ocorre o
aumento de secrecdo, que determina tosse e corrimento nasal. Em caprinos o corrimento nasal
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Seromucoso, mucoso ou mucopurulento é sempre indicativo de doenca respiratoria
(RADOSTITS et al., 2002).

De maneira geral, a observacao de tosse e a resposta positiva ao reflexo de tosse séo
indicativas de alteracGes do aparelho respiratério (HINCHCLIFF; BYRNE, 1991), e ocorre
quando ha irritacdo das terminagdes nervosas da laringe e traqueia provocada pela inflamacao
da mucosa (GONCALVES, 2004). Tosse seca, observada em duas cabras, geralmente indica
alteracdo inflamatdria nas vias aéreas anteriores e tosse Umida ou produtiva, comum a maioria
das cabras, estd relacionada ao aumento de exsudato broncopulmonar, como nas
broncopneumonias, pois o liquido inflamatorio se movimenta nas vias aéreas com a
respiracédo, estimulando a tosse.

A presenca de ruido broncobronquiolar aumentado relaciona-se com a presencga de
liquido inflamatério (PRINGLE, 1992; STOBER, 1993) e com a gravidade do processo
broncopneumaonico, que esteve presente em todos 0s animais, confirmando o envolvimento do
parénquima pulmonar.

Na maioria dos animais, a extensa consolidacdo pulmonar, sugerida pelas areas de
submacicez/macicez, contraria a auséncia de dispneia (SMITH, 2006). De acordo com
Rebhun (2000), Radostits et al. (2002) e Gongalves (2004), independente do modo como se
desenvolve a lesdo pulmonar, esta se encontra embasada na interferéncia das trocas gasosas, 0
que provoca taquipneia ou dispneia na dependéncia da quantidade de tecido acometido.

Muitas variaveis como o agente etioldgico, reacdo do hospedeiro e extensdo da area
comprometida determinam a forma dos quadros respiratorios (GONCALVES, 2004). Os
mecanismos de imunidade desempenham um papel importante na eliminacdo de agentes
infecciosos que alcancam os alvéolos e, portanto no desenvolvimento do processo. Dessa
forma, a pneumonia pode ocorrer sempre que 0s mecanismos de defesa estiverem
prejudicados ou que a resisténcia geral do hospedeiro estiver baixa (COTRAN; KUMAR;
ROBINS, 1994). No contexto da criacdo destes animais € provavel que a precariedade das
condicGes de higiene e alimentacdo tenham contribuido para a disseminagdo da doenca e alta
mortalidade.

Na fisiopatogenia da broncopneumonia, a ausculta de sons crepitantes e asperos sugere
a presenca de exsudato nas vias aéreas. A crepitacdo grossa relaciona-se a presenca de liquido
nos brénquios e, os roncos e sibilos, as concre¢des de muco aderidas as paredes
broncobronquiolares (HINCHCLIFF; BYRNE, 1991; GONCALVES et al., 2001;
RADOSTITS et al., 2002). Crepitacdo fina, auscultada nas fases iniciais ou de resolucéo das
pneumonias (STOBER, 1993), foi evidenciada em uma Gnica cabra. A crepitacdo grossa, os
roncos e os sibilos foram mais relevantes pela frequéncia.

Como destacado por diferentes autores (SIMS et al., 1983; HINCHCLIFF; BYRNE,
1991; GONCALVES et al., 2001; RADOSTITS et al., 2002; GONCALVES, 2004; SMITH,
2006), os sinais clinicos mais significativos de lesdes do parénquima e intersticio pulmonar
sdo 0 aumento da FR, a intolerancia ao exercicio, a dispneia e a tosse. Destes, somente a tosse
foi comum aos animais deste estudo.

A diversidade de sinais clinicos observados no presente estudo pode estar relacionada
as fases de evolucdo do processo e a dificuldade de auscultacdo de sons especificos quando
esse sinal esta associado a outros de maior intensidade. Destaca-se que em dois animais
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suspeitou-se de grande &rea de consolidacdo pela propagacéo de sons cardiacos e digestivos
na area pulmonar, com presenca de som macico a percussao. Justifica-se que na avalia¢do
clinica o siléncio alveolar € dificil de ser identificado pela possibilidade de aumento sonoro
nas areas adjacentes e de as alteracfes patoldgicas, que devem estar proximas a parede
toréacica e ter tamanho suficiente para que possam ser percebidas pela percussao. Contudo,
este achado clinico em trés animais reforca a gravidade da lesao.

Embora a dispneia em repouso tenha sido pouco evidenciada, observou-se que
pequenos esforgos implicavam em aumento da FR, sendo esta ndo considerada no diagndstico
da pneumonia pela possibilidade de estar associada a numerosas doengas cardiovasculares e
respiratdrias crénicas ou subagudas. O desconforto respiratdrio associado ao exercicio pode
ocorrer como resultado de doencas respiratorias, cardiovasculares, hematoldgicas,
neuromusculares, metabdlicas ou anemia (GONCALVES, 2004; SMITH, 2006).

As condicdes clinicas dos animais ndo variaram significativamente entre os dias 01 e
05, exceto em relacdo ao apetite, inicialmente seletivo, que melhorou, sendo observada
ingestdo de maior volume de capim picado, concentrado e ocasionalmente feno. As fezes
pastosas em duas cabras e ressecadas em outras duas normalizaram-se neste periodo. Todas
mantiveram as caracteristicas quanto aos sinais clinicos relacionados ao aparelho respiratorio.

Em conjunto, os achados clinicos confirmaram a suspeita de broncopneumonia em
pelo menos seis das sete cabras. As condicdes clinicas ndo variaram significativamente até o
quinto dia, mantendo-se o estado geral e a afeccdo respiratdria estavel. A suspeita clinica de
broncopneumonia por Mycoplasma spp. é reforcada pelo conjunto dos achados clinicos e
condic¢des de manejo em concordancia com o diagnostico confirmado de Mycoplasma spp. em
uma cabra procedente do rebanho. Também outros agentes como Pasteurella spp.,
Haemophilus spp., o virus da Artrite Encefalite Caprina (CAE) e Corynebacterium
pseudotuberculosis, o agente da linfadenite caseosa, podem estar envolvidos.

4.2. Avaliacdo Radiografica, Ultrassonografica e Macroscopica pulmonar de cabras com
doenga respiratoria

Serdo apresentados os dados individuais, na sequéncia das avaliacdes (clinica,
radiogréafica, ultrassonografica e de necropsia - macroscopia). Nas 25 a 28 estdo representadas
algumas das alteragdes mais relevantes evidenciadas aos exames radiograficos,
ultrassonograficos e necropsias.

Cabra 01: Percussdo e ausculta toracicas sem alteracdes evidentes. Perda da claridade do
contorno dos vasos e “aumento da trama” no intersticio; modificagdo no padrdo bronquial
com paredes bronquiais espessadas (Figura 21) parecendo “rosquinhas” (donuts) na por¢édo
caudal de ambos os pulmdes. Ambos os pulmdes apresentaram formacéo de artefatos (Figura
22) de “cauda de cometa” no intersticio. Areas de fibrose nos lobos caudais.

Cabra 02: Sons macico e submacico no pulmao esquerdo e direito. Area de siléncio no
pulmao esquerdo e direito. Perda da claridade do contorno dos vasos e “aumento da trama” no
intersticio. Paredes bronquiais espessadas na porcéo caudal de ambos os pulmdes. Artefatos
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de “cauda de cometa” no intersticio de ambos os pulmdes. Atelectasia nos lobos craniais e
caudais. Pulmé&o esquerdo aderido ao pericérdio.

Cabra 03: Percussdo e ausculta tordcicas sem alteracbes bem como imagens radiograficas
(Figura 31) e ultrassonogréaficas. Aderéncia do pulmao com a parede toracica e liquido com
fibrina na cavidade toracica direita.

Cabra 04: Som macico nas areas craniais e caudais do pulméo esquerdo com propagacéo de
sons digestivos nas areas caudais. Area de siléncio na porcdo cranial do pulmio direito.
Regido cranial de ambos os pulm@es com éareas alveolares fundidas de opacidade aumentada.
Efusdo pleural. Regido caudal com perda da claridade do contorno dos vasos e “aumento da
trama” no intersticio; paredes bronquiais espessadas. Formagdo de artefatos de “cauda de
cometa” no pulmao direito. Consolidacdo pulmonar, com hepatizacao de areas pulmonares no
pulmdo esquerdo (Figura 23). Aderéncia ao diafragma e parede toracica. Hepatizacdo das
porcdes cranial e caudal do pulméo esquerdo e porcao cranial e do pulmao direito. Secrecdo
esverdeada nas vias respiratorias e pulmdes ao corte.

Cabra 05: Som macico e area de siléncio nos pulmdes direito e esquerdo. Imagem
radiografica ndo evidenciando alteragdes. Artefatos de “cauda de cometa” no intersticio de
ambos os pulmdes. Aderéncias do pulmé&o direito ao gradil costal e do esquerdo ao saco
pericardico. Hepatizacao nas por¢oes caudais pulmonares.

Cabra 06: Som macico e area de siléncio no lobo caudal. Imagem radiogréafica nédo
evidenciando altera¢des. Artefatos de “cauda de cometa” no intersticio de ambos 0s pulmdes.
Area de hepatizagdo no lobo caudal do pulmé&o esquerdo e na porcao dorsal do lobo caudal do
pulmao direito.

Cabra 07: Som macico e propagacdo de sons digestivos no lobo caudal. Perda da claridade
do contorno dos vasos e “aumento da trama” no intersticio na regido caudal em ambos 0s
pulmdes. Artefatos de “cauda de cometa” no intersticio de ambos os pulmdes. Areas de
hepatizacdo no lobo caudal do pulmdo direito e borda dorsal do lobo caudal do pulméo
esquerdo (Figura 24), além de atelectasia.

Durante 0 exame clinico, a percussao e a ausculta das regiGes pulmonares, nao foram
evidenciadas alteragbes em nenhum dos pulmdes dos animais nimero 02 e 07. Porém estes
animais, a exemplo dos demais, apresentavam secre¢do nasal mucosa ou mucopurulenta e
eventualmente tosse, condicdo que levou a caracteriza-los clinicamente como doentes, antes
dos exames complementares. Cinco animais apresentaram alteragdes durante a percusséo,
sendo elas: som maci¢o em (05/07) e som submacico (01/07).
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Figura 21: Perda da claridade do contorno dos vasos. Aumento da trama
no intersticio. Paredes bronquiais espessadas na por¢do caudal.
Radiografia toracica. Cabra 01. Abril de 2013.

Figura 22: Artefatos de “cauda de cometa” no intersticio pulmonar.
Ultrassonografia toracica. Cabra 01. Abril de 2013.
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Figura 23: Hepatizacdo das por¢des cranial e caudal dos pulmdes diereito e
esquerdo (setas azuis) e secrecdo mucopurulenta (seta vermelha). Cabra 04.
Abril de 2013.

Figura 24: Hepatizacéo no lobo caudal do pulmé&o direito e borda dorsal do
lobo caudal do pulmao esquerdo e atelectasia. Cabra 07. Abril de 2013.
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A ausculta pulmonar foram observadas as seguintes alteracdes: apenas som
inspiratorio no primeiro terco pulmonar (01/07), area de siléncio pulmonar (04/07) e
propagacao de sons digestivos na area pulmonar (02/07).

Sons predominantemente inspiratdrios nos dois tergos iniciais do pulm&o indicam
principalmente dificuldade expiratoria, as areas de propagacdo de sons digestivos estdo
relacionadas ao aumento da producdo de liquido intersticial inflamatorio e a ocorréncia de
areas de siléncio indica prejuizo funcional do 6rgdo, com obstrucao de brénquios, bronquiolos
e alvéolos, e consolidacBes pulmonares (GONCALVES et al. 2001; SMITH, 2006).

A percussdo pulmonar, sons submacigos e macicos indicam presenca de liquido como
hemorragias, secrecdes ou efusdo pleural, presenca de massa solida, como tumores ou
neoplasias pulmonares no foco percutido, ou ainda pode indicar ocorréncia de consolidacéo
pulmonar (SMITH, 2006).

Na avaliacdo radiografica trés animais ndo apresentaram alteracfes, mesmo que dois
deles tenham apresentado alteracfes durante o exame fisico do aparelho respiratorio. Padrédo
intersticial difuso, com perda da claridade do contorno dos vasos e “aumento da trama” foi
observado em quatro animais e trés apresentaram paredes bronquiais espessadas com
estruturas semelhantes a “rosquinhas™ (donuts). Uma cabra apresentou pulmdes com areas
alveolares fundidas, de opacidade aumentada e efusdo pleural.

O exame radiografico ocorreu de forma concordante com as alteracfes observadas ao
exame clinico pulmonar com excecdo de um animal (cabra 01), que ndo apresentou alteraces
detectadas ao exame fisico, porém com alteracdes radiograficas evidentes.

O padréo intersticial difuso comum a quatro animais ocorre com a perda da claridade
do contorno dos vasos e o “aumento da trama”, que estd relacionado com afecc¢des da arvore
brénquica refletidas em radiografias toracicas, afetando a visibilidade dos vasos pulmonares.
Nessa situacdo, ha uma perda geral do contraste de alguns campos do pulmao por causa de um
aumento na opacidade do tecido intersticial. O contorno dos vasos pulmonares torna-se menos
visivel e ocorre o “aumento da trama”, que € o espessamento das paredes dos bronquios e
bronquiolos (KEALY; MCALLISTER, 2000). As causas comuns dessas alteracdes sdo:
hemorragia, neoplasia, pneumonia, granulomas, infestacdo parasitaria e fibrose pulmonar,
consistente, portanto com o quadro clinico de doenca do trato respiratorio posterior dos
animais em estudo.

O padrdo bronquial, com paredes bronquiais espessadas ocorre em situacfes
inflamatdrias, onde um infiltrado irregular claramente visivel como um tecido mole circular
envolve as infiltragdes bronquicas, dando-lhe entdo essa aparéncia de “rosquinha” durante a
radiografia, e os brénquios afetados podem aparecer como estruturas em forma de anel
(KEALY; MCALLISTER, 2000). Essas alteragdes foram evidentes ao raio-X de trés animais,
concordando com o quadro clinico dos mesmos.

Areas alveolares fundidas de opacidade aumentada e efusdo pleural evidenciada em
uma cabra sdo achados radiograficos nos casos de consolidaces e atelectasias, com fibrose de
porcOes alveolares (KEALY; MCALLISTER, 2000). Neste caso houve discordancia dos
achados clinicos e radiograficos, visto que o exame semioldgico indicava areas de
consolidacdo e pela cronicidade dos casos suspeitava-se da presenca mais frequente de
fibrose, enfisema e atelectasia pulmonar.
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O exame ultrassonografico de um animal foi indicativo de normalidade, ndo sendo
evidenciada nenhuma imagem sugestiva de lesdo (Cabra 03), apesar da tosse e secrecdo nasal.

Das alteracOes evidenciadas ao exame ultrassonogréfico, a mais comum foi o padréo
intersticial com formacdo de artefatos de cauda de cometa (06/07). Estes artefatos consistem
de imagens com padrao de ecos brilhantes usualmente intensos e sem forma. No parénquima
normal arejado, a informacdo captada pela sonda é escassa, com inumeros artefatos de
reverberacdo, orientados horizontalmente, como repeticdes regulares da linha pleural. Quando
0 intersticio pulmonar € preenchido com contetdo liquido identificam-se artefatos em cauda
de cometa (KEALY; MCALLISTER, 2000; RUMACK et al., 2006).

Dos animais em que foram evidenciados artefatos de cauda de cometa, apenas um
apresentou consolidacdo com hepatizacdo de areas pulmonar, que consiste em uma perda de
aeracdo, gerando uma area de parénquima visivel, semelhante a textura do figado, de bordas
mal definidas e irregulares, o que permite uma nitida comparacdo relacionada a densidade dos
tecidos com o6rgdos solidos abdominais (figado ou baco) (DEXHEIMER NETO et al., 2012).

Embora todos os animais apresentassem secrecdo nasal e outros sinais clinicos de
doenca respiratoria, durante a necropsia um animal ndo apresentou alteracdes evidentes. Das
observacgdes restritas ao aparelho respiratério notaram-se areas de fibrose, atelectasia e
hepatizacdo em seis animais. Também foram observados pontos de aderéncia dos pulmdes ao
saco pericardico, a parede tordcica ou ao diafragma (04/07). As aderéncias encontradas
apresentaram relacdo com os processos inflamatérios pulmonares e presenca de cistos
hidaticos em quatro animais necropsiados.

Presenca de secrecdo mucopurulenta nas vias respiratorias e pulmdes foi observada
em apenas um animal, contrariando o fato de que todos apresentavam secrec¢do nasal e tosse.

Os achados macroscépicos sdo consistentes em sua maioria com os achados clinicos,
radiogréaficos e ultrassonogréaficos e confirmam a lesdo pulmonar em seis animais.

4.3. AlteracGes microscopicas pulmonares

Os achados microscopicos relacionados ao pulméao consistiram predominantemente de
enfisema alveolar (7/7), espessamento peribronquiolar (4/7), congestdo (3/7) e atelectasia
(2/7), consistentes com processo inflamatoério dos pulmaes.

Todos os fragmentos de pulmdo avaliados histologicamente apresentaram areas de
enfisema, 0 que confirma o carater crénico da doenca respiratéria.

Os achados evidenciados durante o processamento das amostras de pulméo (macro e
microscopia) estdo representados no Quadro 05.

O enfisema pulmonar é um distarbio pulmonar que se caracterizada pela dilatacéo
anormal e permanente dos espagos aéreos distalmente aos bronquiolos terminais
acompanhado de destruicdo de suas paredes (COTRAN; KUMAR; ROBINS, 1989). A
destruicdo do tecido pulmonar causa perda das propriedades elésticas dos pulmdes e
fibrosamento (STARR, 2004). A ocorréncia de fibrose pulmonar é um dano permanente e
causa dificuldades respiratorias, por serem cicatrizes em desenvolvimento que fazem com que
a area afetada perca a complacéncia inerente ao pulmédo. A ocorréncia de fibrose tem seu
processo fisiopatologico desencadeado por uma injaria ao epitélio alveolar ou ao endotelio
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vascular, que culmina com inflamagdo alveolar, que leva a danos as paredes alveolares e
mudanca no epitélio por proliferagdo de tecido cicatricial, espessamento fibrético das paredes
e colapso alveolar (ATS, 2000; ATS, 2002; RUFINO et al., 2006; SILVA et al., 2008).

Quadro 05: Achados microscopicos em pulmdes de cabras com doenca respiratoria.

ACHADOS| ANIMAIS— 01]02|03|04|05]|06 |07
Areas de enfisema alveolar X | X | x| x| x|X]|x
Espessamento peribronquiolar X | x| x|X
hiperplasia linfoide peribronquial (BALT) X

Atelectasia X | X

Exsudato eosinofilico no interior dos bronquiolos e alvéolos X

Infiltrado inflamatério predominantemente mononuclear X
peribronquiolar e peribronquial preenchendo os alvéolos

Bronquiectasia X

Congestéo X | X | X
Edema X
Espessamento das paredes alveolares X
Leve hemossiderose X

A atelectasia, que corresponde ao colapso alveolar relacionado ao preenchimento de
brénquios de pequeno calibre com muco ou a um processo cicatricial fibrético, (GUYTON;
HALL, 2011) também é consistente com os achados clinicos.

Neste estudo é provavel que o enfisema comum a todos os animais e demais achados
histoldgicos estejam relacionados a presenca persistente de um antigeno pulmonar, o qual
pode tratar-se de Mycoplasma spp.

Coincidindo com os achados clinicos, o animal 04 apresentou 0 maior nimero de
alteracdes que em conjunto confirmam o diagndstico de broncopneumonia exsudativa
(Figuras 25 e 26) com lesdes sugestivas de micoplasmose.

O espessamento peribronquiolar com éareas de enfisema, focos de atelectasia e
hiperplasia linfoide peribronquial (BALT) na amostra pulmonar procedente da cabra 03
contraria a falta de alteracGes radiograficas e ultrassonograficas compativeis com doenca
respiratdria. No entanto sdo relevantes quanto ao diagndéstico de doenga pulmonar e suspeita
de micoplasmose. De acordo com Koss (1995) patdgenos como virus e micoplasmas
danificam as células epiteliais e os acinos alveolares, induzindo rapidamente uma intensa
resposta linfoide associada aos brénquios, caracterizada pela hiperplasia de centros
germinativos (BALT) e hiperemia.
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Figura 25: Broncopneumonia exsudativa (seta simples) e hiperplasia linfoide
associada aos bronquios (BALT) (seta dupla). HE, objetiva de 4x. Cabra 04.
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Figura 26: Broncopneumonia exsudativa. HE, obj. 16x. Cabra 04.
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4.5. Outras Alteracfes macro e microscopicas em érgaos abdominais e toracicos

Cabra 01: Linfonodos mesentéricos de coloracdo alaranjada a acastanhada, apresentando
areas esbranquicadas ao corte e nddulos esbranquigados na cortical. Presenca de moderada
hemossiderose, hiperplasia de foliculos linfoides e pequenos ninhos de macréfagos
“espumosos” (Foam cells).

Cabra 02: Linfonodos mesentéricos de aspecto ferruginoso, com acentuado edema e
presenca de nddulos esbranquicados na cortical. Acentuada hemossiderose (Figuras 27 e 28).

Cabra 03: Linfonodos mesentéricos com edema e nodulos esbranquicados na cortical
(Figura 29). Presenca de moderada a acentuada hemossiderose (Figura 30) e edema no seio
medular. Intestino espessado e edema do mesentério. Baco com grande quantidade de
substancia fracamente eosinofilica, amorfa, depositada ao redor dos foliculos linfoides
(amiloidose). Figado com pequenos focos de substancia fracamente eosinofilica, amorfa,
depositada nos sinusoides hepaticos (amiloidose).

Cabra 04: Linfonodos mesentéricos com edema e nddulos esbranquicados na cortical
(Figura 31). Moderada hemossiderose. Intestino espessado. Edema do mesentério. Depdsito
de substancia fracamente eosinofilica amorfa na ldmina prépria da superficie das vilosidades
intestinais (amiloidose). Baco com leve evidenciacdo dos foliculos esplénicos. Moderada a
acentuada hemossiderose sugerindo deficiéncia de cobre.

Cabra 05: Linfonodos mesentéricos edemaciados e com nddulos esbranquicados na cortical.
Moderada hemossiderose e moderada hiperplasia linfoide.

Cabra 06: Linfonodos mesentéricos de aspecto levemente ferruginoso e presenca de
nddulos esbranquicados na cortical. Moderada hemossiderose e leve hiperplasia linfoide.
Intestino com leve congestdo e dilatacdo dos vasos linfaticos da superficie das vilosidades
(Figura 32). Hiperplasia das células de Paneth.

Cabra 07: Linfonodos mesentéricos com presenca de nddulos esbranquicados na cortical e
por vezes na medular. Hiperplasia linfoide e moderada hemossiderose. Coracdo com areas
esbranquicadas no miocardio. Sem alteragdo microscépica. Baco com leve evidenciacdo
folicular. Hemossiderose moderada a acentuada.

Durante a necropsia foram confirmados os seguintes diagndsticos: broncopneumonia
(6/7), endocardite valvular (3/7), metrite (1/7) e enterite.

Em 6rgdos abdominais o achado microscépico mais frequente foi hemossiderose (leve,
moderada ou intensa), especialmente em linfonodos mesentéricos (7/7), mas também no bago
(3/7). De acordo com Tokarnia et al. (2010) a hemossiderose acentuada em baco, linfonodos
e, eventualmente, figado, sugere deficiéncia de cobre que por suas fun¢des no organismo, a
deficiéncia esta relacionado a baixa imunidade e debilidade organica geral.
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Figura 27: Linfonodo mediastinico edematoso, com aspecto ferruginoso
e nddulos esbranquicados na cortical. Cabra 02.
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Figura 29: Aspecto ferruginoso em linfonodo mediastinico, edema e nodulos

esbranquicados na cortical. Cabra 03.
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Figura 30: Linfonodo mesentérico com acentuada hemossiderose. HE, obj.
16x. Cabra 03.
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Figura 31: Linfonodo mesentérico edematoso e com nédulos esbranquigados
na cortical. Cabra 04.

Figura 32: Linfonodo mesentérico ferruginoso e com nédulos esbranquicados
na cortical. Intestino congesto e com dilatagdo dos vasos linfaticos. Cabra 06.
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Hemossiderose pulmonar identificada em na cabra 03 pode estar relacionada a
caréncia de cobre, contudo ndo é usualmente referida neste 6rgdo. Em humanos, a
hemossiderose pulmonar corresponde a um estado patoldgico associado a episodios repetidos
de hemorragia intra-alveolar com acimulo de ferro nos macréfagos, na forma de
hemossiderina, subsequente fibrose pulmonar e anemia ferropénica. Macroscopicamente,
observam-se areas de consolidacdo vermelho-acastanhadas e histologicamente evidenciam-se
sinais de degeneracdo, divisdo e hiperplasia das células epiteliais alveolares (pneumacitos tipo
I1) e dilatacdo capilar alveolar intensa localizada. Nesta condicdo ha varios graus de fibrose
intersticial e hemorragia nos espacos alveolares com deposicdo de hemossiderina dentro dos
septos alveolares e nos macréfagos intra-alveolares (ALMEIDA, 2001).

Destaca-se que estes animais receberam quantidades excessivas de ferro por via
intramuscular e a hemossiderose pode também estar relacionada ao ferro aplicado por via
parenteral. Uma vez na corrente sanguinea o ferro é complexado a proteinas e estocado
principalmente no figado, medula dssea e baco, sob a forma de ferritina ou hemossiderina. A
hemossiderina é semelhante a ferritina, mas contém mais ferro e & muito insoluvel
(GUYTON; HALL, 2011). Na aplicacdo que excede a capacidade de ligacdo da transferrina o
ferro é armazenado como hemossiderina em diferentes 6rgdos especialmente do sistema
linfatico (LYNCH; BAYNES, 1996).

A importancia bioldgica, funcional e estrutural do cobre em animais e humanos esté
relacionada com as fungdes metabdlicas de enzimas cobre dependentes - cuproenzimas, como
a ceruloplasmina, uma ferroxidase cuja reducdo diminui o transporte de ferro para os sitios
eritropoiéticos, o que explica a essencialidade do cobre no metabolismo do ferro
(PROHASKA, 1990). A aplicacdo de ferro em animais com hipocupremia aumenta a
possibilidade de ocorréncia de hemossiderose. Na sua acdo como ferroxidase diminui os ions
ferrosos que sdo indutores de peroxidacgdo nas trocas teciduais (WACHNIK et al., 1989).

Outro achado foi enterite em duas cabras e a deposi¢do de substancia amiloide no
baco, figado e intestino de trés animais. A amiloidose ¢ uma alteracdo do metabolismo
proteico caracterizada pela deposicdo de proteina amiloide em érgdos e tecidos, podendo ser
localizada ou sistémica (JUBB; KENNEDY; PALMER, 1993). A medida que os dep6sitos
vao se desenvolvendo, pode haver progressivamente uma perda na funcdo dos 6rgéos,
desestabilizando os pacientes, podendo inclusive leva-los a morte. Em tecidos, como nos rins,
figado e baco os depositos ocorrem proximos as paredes de pequenos vasos sanguineos, ou
nas proprias paredes (JONES; HUNT; KING, 2000). As proteinas fibrilares podem ter origem
em proteinas carreadoras, lipoproteinas, hormonios, imunoglobulinas ou proteinas associadas
com membranas celulares e 0 mecanismo fisiopatologico ainda ndo esta esclarecido, podendo
ter carater familiar. Contudo, surge frequentemente como complicacdo de processos
infecciosos ou inflamatorios cronicos (COSTA et al., 2009).

Em trés das sete cabras necropsiadas observou-se um ou Varios cistos hidaticos na
cavidade abdominal e toracica, inclusive aderido ao figado, coragéo e diafragma.

A presenca de cistos hidaticos em diferentes estdgios em grande nimero de animais
(4/7) é importante do ponto de vista clinico e epidemioldgico. A hidatidose é uma doenca
parasitaria causada pela infeccdo do estagio larval do Echinococcus granulosus e se
caracteriza pela formacdo de vesiculas em diversos 6rgdos dos mamiferos domesticos

53



(bovinos, ovinos, caprinos, suinos, equinos) e do homem (FORTES, 1997). A maior
incidéncia em &reas rurais estd relacionada com a presenca de cdes, alimentacdo desses
animais com visceras cruas contendo o cisto hidatico, falta de programas de vermifugacéo e
caréncia de educacgdo sanitaria. A infeccdo no homem também ocorre principalmente pela
ingestdo de ovos eliminados junto com as fezes do cdo, através de agua e alimentos
contaminados, e assim como os herbivoros, ndo transmitem a doenca entre si (SALGUEIRO
NUNES; ROSA, 1981).

A alta mortalidade de caprinos na propriedade de origem e o destino inadequado das
carcacgas podem estar relacionados a infecgdo dos animais.
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5 CONCLUSOES

Juntamente com a analise da propriedade, pode-se inferir que os problemas
respiratorios, locomotores e reprodutivos foram precipitados ou agravados pelos desafios
ambientais a que os animais foram submetidos.

Exames ultrassonograficos, radiograficos e macroscopicos realizados em sequéncia,
podem estabelecer uma correlacao positiva diante dos achados observados.
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CAPITULO I11

Efeito da aplicacdo parenteral de ferro sobre a peroxidacéo lipidica, a fragilidade

osmdtica e os parametros hematologicos de cabras com doenca respiratoria
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1 INTRODUCAO

A Ultima década foi marcada pela geracdo de conhecimentos importantes que estdo
contribuindo para a elucidacdo dos mecanismos moleculares da homeostase do ferro. Foram
obtidos progressos significativos no entendimento da regulacdo, da absorcdo intestinal e dos
efeitos do ferro no organismo.

As bases moleculares da homeostase do ferro ainda ndo foram totalmente elucidadas,
porém as informacOes ja existentes sugerem que, em condigdes fisioldgicas, a absorgdo, o
transporte e o armazenamento sejam feitos por moléculas altamente especializadas e, em
especial, a absorcdo, com mecanismos saturdveis em baixa concentracdo. No entanto, a
absorcdo pode ocorrer por vias menos sujeitas ao controle, dependendo da sobrecarga e da
natureza quimica do composto utilizado. Estas informac6es advogam a favor de uma revisdo
nas estratégias de combate a anemia ferropénica, especialmente no uso de ferro parenteral que
ndo esta sujeito aos mecanismos especificos de controle da absor¢do como forma de evitar o
acumulo téxico do mineral no organismo, visto que ndo ha uma maneira eficiente de
eliminacdo do ferro do organismo.

Simulando um tratamento comum para animais anémicos em condi¢des de campo,
mesmo sem indicacdo ou orientacdo do médico veterinario, sete cabras com parametros
eritrocitarios indicativos de anemia e com doenca respiratoria procedentes de uma
propriedade com diagndstico positivo para Mycoplasma spp., receberam, por via
intramuscular, a dose maxima de ferro dextrénico, com a finalidade de avaliar o efeito dessa
suplementacdo sobre a progressao da enfermidade e o metabolismo oxidativo. Neste caso,
objetivou-se corroborar com as informaces ja existentes de que na presenca de infeccdo, o
aumento do aporte de ferro favorece o agente patogénico, contrariando a condicdo natural de
imobilizacéo e restricdo do ferro circulante em associacdo a sindrome da anemia da doenca
cronica ou anemia da inflamagé&o.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. Metabolismo do Ferro

O ferro é um elemento essencial para varias funcdes metabolicas dos seres vivos
(LANKFORD, 1973; NEILAND, 1981; WEINBERG, 1984; BEARD; DAWSON; PINERO,
1996) e alteraces em sua homeostase resultam em quadros de deficiéncia ou acimulo, ambos
com alta prevaléncia e relevancia clinica (HENTZE et al., 2004).

O ferro participa de processos bioquimicos e metabdlicos vitais relacionados as suas
caracteristicas quimicas e ao estado de oxidacdo (Fe*? ou Fe*?), sendo capaz de doar ou
receber elétrons (THEIL, 2004).

Devido a capacidade de receber e transferir elétrons, o ferro torna-se potencialmente
toxico, uma vez que catalisa a formacao de espécies reativas de oxigénio (ERO), transferindo
um elétron para o oxigénio molecular (O;), produzindo o superédxido (O), que é o precursor
do H,0,, o peroxido de hidrogénio (PIERRE; FONTECAVE, 1999). Esse ultimo, por sua vez,
reage com o Fe*?, gerando o potente radical hidroxila (OH") através da reacdo de Fenton
(PIERRE; FONTECAVE, 1999). Apesar da maior velocidade de reacdo entre Fe** e H,0,
(CAUBERE, 1974), a utilizacdo de Fe® também ocorre (AGUIAR et al., 2007). A
decomposicéo de H,0, por Fe** gera a espécie reduzida Fe**, que reage com H,05, e o radical
hidroperoxila (OH,). O Fe** também pode ser reduzido por esse radical, gerando radicais OH
pela reacdo de Fenton. Tais espécies radicalares podem promover a oxidacdo de diversas
moléculas e organelas e causar danos celulares.

O acumulo de ferro nos tecidos, células e organelas pode gerar ERO e radicais livres
(McCORD, 1998) que podem produzir danos ao DNA, prejudicando a sintese de proteinas,
lipideos de membrana e carboidratos; ativacdo de proteases e alteragdes na proliferacédo
celular (HALLIWELL; GUTERIDGE, 1992; SMITH; YEOH, 1996). Adicionalmente, o ferro
livre pode reagir com &cidos graxos insaturados e induzir a peroxidacdo lipidica, provocando
danos a integridade e morte celular (GERLACH et al., 1994).

O radical hidroxila é reconhecido como a espécie iniciadora e a mais importante da
lipoperoxidacdo. Entretanto, o ferro desempenha papel determinante na iniciacdo deste
processo, sendo necessaria uma relagdo equimolar entre as formas férrica (Fe™) e ferrosa
(Fe*?) para que ocorra a lipoperoxidacdo (MINOTTI; AUST, 1987; HORTON; RICE-
EVANS; FULLER, 1989).

Em humanos adultos normais, a quantidade de ferro absorvida diariamente equivale a
quantidade excretada e o ferro é continuamente reciclado através de um eficiente sistema de
reutilizacdo, principalmente do ferro proveniente da hemoglobina das hemaécias, apos
hemolise intra e extravascular. A maior parte do ferro plasmatico destina-se a medula dssea,
sendo que 80% do ferro ligam-se ao grupo heme e passa a fazer parte da hemoglobina, e os
20% restantes permanecem ligados a transferrina como ferro de transporte (ANDREWS,
1999). Aproximadamente 25% do ferro é armazenado, principalmente no figado e bago.
Quando necessario, esse ferro retorna ao plasma e dirige-se a medula 0ssea para a formacéo
de novas hemacias JURADO, 1997).
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Para evitar o potencial toxico e atender as necessidades bioldgicas essenciais, 0s niveis
de ferro no organismo devem ser rigorosamente controlados, pois tanto a deficiéncia quanto o
excesso alteram o equilibrio bioquimico-fisioldgico e possuem alta prevaléncia e relevancia
clinica (MACHADO et al., 2005).

A regulacdo da absorcdo de ferro intestinal parece ser 0 mecanismo mais importante
na manutencdo de sua homeostase no organismo. Esse fino ajuste entre a absorcao e status de
ferro é mediado por proteinas responsivas ao ferro que regulam a sintese da ferritina, do
receptor de transferrina, dos transportadores e outras proteinas (MIRET et al., 2003).

A concentracdo serica reflete o ferro que € transportado no plasma ligado a
transferrina. A ferritina, a principal proteina para a estocagem de ferro no corpo, se relaciona
com os estoques corpéreos totais de ferro (WALLACH; KANAAN, 2003).

Hentze et al. (2004) avaliam que tanto o excesso como a deficiéncia de ferro podem
causar danos e inclusive morte celular, e o duplo desafio para evitar a deficiéncia e 0 excesso
de ferro requer distintos mecanismos homeostaticos no sistema organico.

Em circunstancias normais, existe um pool de transferrina no plasma ndo ligada ao
ferro. Esta capacidade extra de ligacdo de ferro servird para manter os niveis de ferro livre
constante durante os periodos de entrada rapida do metal para a circulacdo. Quando este é
administrado em excesso ndo ha transferrina livre em quantidade suficiente para ligar o ferro
extra. A presenca de oxigénio e ferro livre contribui para a formagdo de ERO e os lipidios
insaturados da membrana dos eritrécitos sdo fortemente susceptiveis a oxidacdo
(HATHERILL et al., 1991; HOKAMA et al., 1997).

Para Messenger e Barclay (1983) o ferro é um dos micronutrientes mais limitantes do
crescimento bacteriano, principalmente das espécies que o utilizam em enzimas da cadeia
respiratoria (LANKFORD, 1973). O ferro livre no soro, que excede a capacidade de
transporte da transferrina, causa danos as membranas celulares, resultando em leséo vascular
e hepatica (HOFFBRAND et al., 2004) e torna-se possivel para certos microrganismos
proliferar e causar doengas. Durante a infeccdo, o patdgeno usa ferro do hospedeiro para a sua
sobrevivéncia e patogenicidade, portanto, a manutencdo do nivel de ferritina no plasma
durante a infec¢do € um mecanismo de defesa do hospedeiro.

De acordo com Weinberg (1984) o organismo de provavelmente todos os vertebrados
fazem consideraveis ajustes metabdlicos durante a infeccdo, que tém como objetivo a
privacdo de ferro dos microrganismos invasores. O excesso de ferro favorece o0s
microrganismos, aumentando a sua patogenicidade.

Sobrecarga de ferro pode levar ndo s6 ao crescimento bacteriano, mas também as
alteracdes degenerativas, especialmente no figado, miocardio e nos 6rgdos endocrinos, porque
altas concentracOes de ferro podem ser toxicas para todas as células e atuar como catalisador
na conversao de perdxido de hidrogénio em radicais livres que atacam a membrana celular,
proteinas e 0 DNA (VAN DER KRAALJ et al., 1988; RIEGEL, 2002). Estas alteracdes
degenerativas atuam enfraquecendo o animal, tornando-o mais susceptivel a infecgdo
bacteriana. A influéncia do ferro sobre a viruléncia da bactéria ndo é restrita a ele promover o
crescimento destes organismos. O ferro também pode afetar a produgéo de toxinas e enzimas
extracelulares que atuam como fatores de viruléncia. No entanto, o risco de infeccdo também
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depende de outros fatores como estresse, predisposicdo genética e ambiente, bem como
viruléncia e prevaléncia do organismo invasor.

Em condic@es inflamatorias, as citocinas induzem hipoferremia e retencéo do ferro nas
células endoteliais (LUDWICZEK et al., 2003). Durante a infeccdo a interleucina 1 (IL-1), 0
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ as citocinas podem induzir a sintese de ferritina
indiretamente, aumentando a absorcdo de ferro pelos hepatocitos. Apos inflamacdo, o
aumento da sintese de ferritina precede a reducéo do ferro sérico. A maior disponibilidade de
ferro para macréfagos e aumento da sintese de ferritina desempenham papéis centrais no
sequestro de ferro como parte da patogénese da anemia da doenca inflamatéria (HENTZE et
al., 2004; SVOBODA et al., 2004).

O papel fundamental das citocinas para induzir mudancgas na homeostase do ferro in
vivo foi demonstrado pela constatagdo de que aplicagdo de TNF-a a ratos resultaram em
hiperferritinemia e retencdo do ferro dentro do sistema reticuloendotelial e desenvolvimento
de anemia (KUHNS et al., 1950).

O nivel de ferro plasmatico comeca a declinar no periodo de incubacdo da doenca
infecciosa e a extensdo da reducdo na doenca aguda ou cronica geralmente é de até 50% e
pode exceder esse valor em hospedeiros extremamente doentes. Apds a recuperacédo, o nivel
de ferro no plasma imediatamente retorna ao normal. Hipoferremia ocorre por mecanismo
desconhecido que suprime o retorno de ferro a partir do sistema reticulo-endotelial
(KNUTSON et al., 2005) como também acelera o fluxo de armazenamento hepatico
(CRAVEN et al., 1987).

Uma vez que a eritropoiese € inibida em infec¢do, os tecidos de armazenamento
devem também acomodar o ferro que seria utilizado na producdo de hemoglobina. Assim, a
sintese de ferritina pode ser necessaria e aminoacidos derivados do catabolismo de proteinas
podem entrar no figado durante a infeccdo e, subsidiar a sintese da proteina de
armazenamento. Administracdo parenteral de ferro exdgeno a pessoas infectadas nao restaura
a normalidade no plasma, em vez disso, 0 metal se acumula em células do figado e do baco
(CRAVEN et al., 1987; KNUTSON et al., 2005). Individuos com adequacdo no nivel de
ferro, com infecgdo ou hipoferremia induzida pela inflamacdo, podem ser distinguidas de
pessoas com deficiéncia de ferro por niveis elevados de ferritina no plasma que acompanham
0 aumento do armazenamento de ferro (MARCHIONI et al., 2004).

As infecgOes parasitarias, bacterianas ou sistémicas produzem altos niveis de ferritina
e uma quantidade mais baixa pode ser observada em pacientes com infeccdes bacterianas
localizadas e infecges virais (BEARD; DAWSON; PINERO, 1996).

Seres humanos sem anormalidades conhecidas e estressados, com o excesso de ferro,
tém a sua resisténcia a invasdo microbiana seriamente prejudicada (FARMER; BACROFT,
1976; BARRY; REEVE, 1977; BECROFT; DIX; FARMER, 1977). Muitos pacientes com
hipoferremia condicionada pela inflamagdo podem ter a imunidade humoral ou mediada por
células comprometida, tornando-os menos resistentes a infecgdo (WEINBERG, 1978).

Blood (1994) e Underwood e Suttle (1999) referem-se que para pequenos ruminantes a
faixa de normalidade para concentragdo sérica de ferro ¢ de 34,6 + 1,25 pmol/L (193,3 £+ 6,98
png/dL) a 37,45 umol/L (209,1 png/dL) e teores no soro inferiores a 162 pg/dL sdo indicativos
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de deficiéncia desse elemento. No plasma, Swenson (1984) refere-se a valores de normalidade
para o ferro mais elevada (100 a 300 pg/dL).

De acordo com Jain (2000), Wallach e Kanaan (2003) e Lewis et al. (2005), a
transferrina, que indica o estoque de ferro no organismo, apresenta-se elevada nas anemias
ferroprivas e com valores reduzidos nas doencas inflamatdrias e intoxicacgéo por ferro.

H& poucos estudos nacionais relacionando os valores séricos de ferro e parametros
ligados ao metabolismo deste elemento para caprinos sadios e em condi¢des de doenca.

A suplementacio oral de ferro, que independente da sua forma ferrosa (Fe®") ou férrica
(Fe?"), tem sido avaliada quanto & sua efetividade em aumentar a resposta eritrocitaria
(ROCHA et al., 2012) e reticulocitaria em cordeiros anémicos (ROCHA et al., 2007), com
resultados satisfatorios sobre a resposta eritropoiética também em monogastricos
(ASHMEAD, 2001).

Puntarulo (2005) refere que o ferro, apesar de essencial a vida, pode apresentar efeitos
toxicos quando em excesso, através de um aumento de radicais intermediarios ricos em
oxigénio. Este fato pode ocorrer no caso das aplicac6es injetaveis de ferro dextrano, quando
uma dose macica deste mineral é fornecida ao leitdo em uma Unica aplicacéo.

Em ovelhas desafiadas com Pseudomonas aeruginosa, a ferritina do plasma diminuiu
significativamente (desapareceu) entre 6-48 horas e depois aumentou (reapareceu), sugerindo
que durante a infecgéo, a ferritina pode ser retirada da circulagéo e mantida intracelularmente
como mecanismo de retencdo do ferro para protecdo contra o0 agente patogénico invasor
(LUDWICZEK et al., 2003).

Fonteque et al. (2010) ao avaliarem o eritrograma e 0 metabolismo do ferro em fémeas
caprinas da raca Saanen na gestacdo, parto e pos-parto relataram que ndo foram observadas
grandes alteracdes. Nestas condi¢bes os niveis mais elevados de ferro (202,05ug/mL), CTLF
(506,1pg/mL) e IST (37,5%) ocorreram antes do parto.

Marques et al. (2003) relataram menor concentracdo sérica de ferro em caprinos
(140+45,2 pg/dL) do que nos ovinos (198,8+83,2 pg/dL) e menor concentragdo nas fémeas
(150,9+53,7 pg/dL) com relacdo aos machos (196,9+85,4 ug/dL).

2.2. Espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) — Estresse Oxidativo

Todos os organismos aerdbicos necessitam de oxigénio molecular como aceptor de
elétrons para uma producao eficiente de energia. Contudo, o oxigénio é um forte oxidante e 0
processo de respiracdo celular pode gerar intermediarios reativos, como superoxido, peroxido
de hidrogénio e hidroxila. Apesar de ndo ser um radical livre, pela auséncia de elétrons
desemparelhados na ultima camada, o peroxido de hidrogénio participa da reagdo que produz
o radical hidroxila, capaz de atravessar camadas lipidicas e reagir com proteinas (BARBOSA
et al.,, 2010). Os efeitos nocivos das reacOes de oxidacdo (estresse oxidativo) resultam do
excesso na producdo de espécies reativas do metabolismo do oxigénio (ERO) ou da deplecéo
das defesas antioxidantes (BARREIROS; DAVID, 2006).

Como destacado por Ferreira e Matsubara (1997), a membrana € um dos componentes
celulares mais suscetiveis a acdo de espécies reativas de oxigénio e mais atingida em
decorréncia da peroxidacdo lipidica. O malondialdeido (MDA), produto final da peroxidacao
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lipidica, é utilizado como indicador da a¢do dos radicais livres no organismo (DEL RIO et al.,
2005) e para avaliar o estresse oxidativo celular (PILZ et al., 2000; SIM et al., 2003) reage
com o acido tiobarbitdrico (TBA) resultando em MDA-TBA, expresso como espécies reativas
ao acido tiobarbitdrico (TBARS).

De acordo com Beconi et al. (1991), os niveis de TBARS podem ser influenciados
pela quantidade de células susceptiveis a peroxidacdo lipidica com reflexos no perfil de
estresse oxidativo sistémico e altos niveis de TBARS.

Né&o existem valores de referéncia deste metabolito para caprinos, porém, em trabalho
desenvolvido com cabras para avaliar o efeito da suplementagdo de vitamina E no
desempenho reprodutivo de fémeas submetidas a protocolo de sincronizagéo estral, com uso
de esponjas intravaginais, foi encontrado valor basal médio (0,72 com variacdo de 0,51 a 0,84
mmol/litro) (SONMEZ et al., 2009), semelhante ao encontrado por Guimares et al. (2011) ao
avaliarem o perfil sanguineo de indicadores bioquimicos de estresse oxidativo sistémico e
habilidade de reducdo férrica plasmatica antes, durante e apds insulacdo escrotal em caprinos
suplementados com selénio e vitamina E. A concentracdo de TBARS no grupo sem
suplementacdo apresentou médias mais elevadas.

A suplementagdo oral de ferro mostrou-se efetiva em aumentar a resposta
eritropoiética em cordeiros anémicos (ROCHA et al., 2007). No entanto houve um aumento
na peroxidacdo dos lipidios pela agdo de TBARS em cordeiros suplementados com doses
altas de ferro injetavel. Resultados similares foram obtidos por Knutson; Walter; Ames (2000)
através da aplicacdo de ferro oral em ratos.

Rocha et al. (2012) concluiram que a suplementacdo com diferentes formas de ferro
oral resulta em estresse oxidativo, sem diferenca entre 0s grupos na mensuracdo de ferro
sérico, apesar dos niveis de suplementacdo serem mais altos que a recomendacao diaria para a
espéecie (NRC, 2001). Isto pode ser explicado de acordo com Oats (2007) pelo mecanismo de
homeostasia do ferro, onde a absorcdo duodenal e a excrecdo fecal séo reguladas pela
necessidade do organismo, de modo a evitar o acimulo téxico. Quando aplicado por via
parenteral, o ferro ndo sofre efeito do controle da absorcdo, devendo ser removido da
circulacdo para evitar sua acumulacdo na forma livre, ou seja, ndo ligado a moléculas
protetoras como a transferrina ou a ferritina.

Sobre o papel do ferro na patogenicidade de bactérias, Messenger e Barclay (1983)
descreveram que a adicdo de ferro a um animal infectado parece aumentar a extensdo da
infeccdo por uma variedade de bactérias, sendo importante a maneira pela qual o ferro é
administrado. A capacidade de um composto de ferro para promover uma infec¢do bacteriana
€ mais evidente quando o composto é administrado durante o periodo de incubacdo ou
juntamente com o inocuo infectante. Apos a administracdo o ferro deve ser capaz de se
difundir para o local da infec¢do. Dessa forma a administracdo oral &€ menos relevante para o
favorecimento das bactérias.

Rocha (2005) ao avaliar o status oxidativo e a recuperagdo do quadro hematoldgico de
cordeiros com anemia induzida por sangramento e suplementados ou ndo com ferro, observou
que, entre 7 e 21 dias ap06s o tratamento, houve aumento nos valores de TBARS. O autor
(ROCHA, 2005) sugeriu a possibilidade de utilizacdo de ferro como tratamento auxiliar para
verminose junto com anti-helminticos.
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2.3. Fragilidade osmotica eritrocitaria

A fragilidade osmotica eritrocitaria (FOE) é um teste capaz de mensurar a resisténcia
das células vermelhas do sangue em diluicGes com gradual diminuicdo da concentracdo de
cloreto de sodio (NaCl) em funcdo da hemolise ocorrida em cada diluicdo (FERNANDEZ;
FINK, 2000). A peroxidacéo lipidica, que ataca principalmente as membranas celulares, reduz
a capacidade de resisténcia dos eritrocitos. Essa resisténcia também pode ser afetada pela acédo
direta de microrganismos e seus metabolitos (KATUNGUKA-RWAKISHAYA et al., 1992).

A fragilidade osmotica é influenciada por fatores como forma, volume e tamanho do
eritrécito, quantidade de Hb, diferencas na viscoelasticidade das membranas e na composicao
quimica e estrutural das mesmas. Também é importante a idade dos eritrécitos, uma vez que,
eritrocitos senescentes sdo mais frageis e suscetiveis a hemolise (ANSCHAU, 2011).

O ferro participa de processos bioquimicos e metabolicos vitais relacionados as suas
caracteristicas quimicas e ao estado de oxidacdo. Devido a capacidade de receber e transferir
elétrons, o ferro torna-se potencialmente toxico, uma vez que catalisa a formacdo de ERO
através da reacao de Fenton (PIERRE; FONTECAVE, 1999).

Sob condi¢gdes normais, o balanco entre antioxidantes e as ERO é suficiente para
garantir o bom funcionamento de diversos 6rgaos. Entretanto, um acréscimo nos agentes
oxidantes ou um decréscimo no sistema antioxidante pode destruir esse equilibrio, condicado
denominada estresse oxidativo (VALKO et al., 2006).

Sendo a membrana celular um dos componentes celulares mais suscetiveis a acao de
espécies reativas de oxigénio e mais atingida em decorréncia da peroxidacdo lipidica, a FOE é
capaz de mensurar a acdo das ERO sobre as hemaécias, correlacionando a resisténcia de
hemaécias com a destrui¢do de suas membranas e a hemdlise.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1. Local

A pesquisa foi realizada no Laboratorio de Pesquisa Clinica do Instituto de Veterinaria
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ). Colaboraram para a pesquisa 0
Laboratorio de Patologia Clinica e o Hospital Veterinario, Setor de Grandes Animais.

3.2. Animais

Os animais foram provenientes de uma propriedade localizada na Estrada Benvindo de
Novais, Recreio dos Bandeirantes, zona Oeste da cidade do Rio de Janeiro (latitude
22°59'48"S e longitude 43°26'15"W), com histdrico de mortalidade de caprinos com doencas
diversas, incluindo pneumonia por Mycoplasma spp.

Sete fémeas, adultas, com manifestacdes de doenca respiratoria (tosse, espirros e
secrecdo nasal) foram encaminhadas a UFRRJ para avaliagcdo clinica, anatomopatoldgica e
realizacdo de exames complementares, visando o diagnostico das enfermidades prevalentes.

Ap0s a assinatura do termo de doacdo, os caprinos foram transportados no periodo da
tarde (16:00-18:00 horas) para a UFRRJ onde foram alojados no Hospital Veterinario,
localizado na BR 465, km 07 em Seropédica, Rio de Janeiro (latitude 22°52”S e longitude
48°52”W). Como controles foram utilizados seis caprinos, fémeas, adultas, ndo gestantes e
sem sinais evidentes de enfermidades ao exame fisico de uma propriedade localizada na Rua
Jacatirdo, em Queimados, Rio de janeiro (latitude 22° 43°2” e longitude 43° 33°20”W).

3.3. Manejo e Alimentagéo

No HVGA/UFRRYJ, as cabras doentes foram alojadas distante das baias de internacéo,
em construcdo de alvenaria (2 ou 3 cabras por baia), com piso cimentado e grade de madeira
sobreposta, contendo bebedouro (dgua encanada provido de boia), comedouro e solario.

A dieta foi constituida de uma mistura concentrada a base de milho triturado, farelo de
soja (Glycine hispida, Maxin), feno de “coast-cross” (Cynodon dactylon), capim colonido
picado no cocho e inteiro amarrado em uma grade. A racdo e o capim picado foram
fornecidos duas vezes ao dia, sendo aproximadamente 200 g/cabeca/dia pela manha e 200
g/cabeca/dia a tarde. Com relacdo ao feno e ao capim inteiro, estes foram oferecidos a
vontade, permitindo sobras. Diariamente os restos de feno e capim eram removidos, e 0S
cochos, o estrado e o piso varridos e lavados pela manha.

Os animais foram mantidos nestas condi¢6es, sem nenhuma medicagédo por cinco dias.
No quinto dia, apds avaliagdo clinica e coleta de sangue os animais receberam por via
intramuscular a dose maxima de hidréxido férrico em complexo dextranico (1,0 g/10 mL), por
via intramuscular. Novas avaliacdes foram realizadas 48 horas ap0s a aplicacdo do ferro. O
grupo controle, apds avaliagé@o clinica e coleta de sangue foi submetido a aplicagdo de dose
similar de ferro, pela mesma via e igualmente reavaliado ap0os 48 horas na propriedade.
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3.4. Avaliacéo Clinica

Os animais foram submetidos a uma avaliacdo clinica geral detalhada
(ROSENBERGER, 1993) e os dados registrados em formulérios especificos. Os controles
foram avaliados antes da aplicacdo do ferro e 48 horas apos.

3.5. Exames de Sangue

As coletas foram efetuadas pela manh& imediatamente antes da aplicacéo do ferro (A)
e 48 horas depois (D48) igualmente nas cabras doentes (D) e controles (CT). Amostras de 5
mL de sangue foram coletadas em triplicata por venopuncdo da jugular, em tubos
siliconizados com sistema a vacuo, sem anticoagulante™® e com os anticoagulantes EDTA
(4cido etilenodiaminotetracético)' e heparina sodica™.

Os tubos sem anticoagulante foram mantidos a temperatura ambiente, e 0s com
anticoagulante refrigerados. Do sangue sem anticoagulante obteve-se o soro por
centrifugacdo, que foi armazenado em aliquotas de 1,0 mL a 80 °C negativos até 0 momento
do uso. Das amostras com EDTA e heparina realizou-se o hemograma completo e
determinacdo de espécies reativas ao &cido tiobarbiturico (TBARS), respectivamente.

3.5.1. Hemograma

Os constituintes do eritrograma e leucometria global foram determinados em contador
eletronico de células'’. Os indices hematoldgicos (VCM, CHCM e HCM) foram calculados
pelo proprio aparelho. A morfologia eritrocitaria e a leucometria especifica foram avaliadas
em esfregacos sanguineos corados com Panoptico (JAIN, 1993). Os valores de fibrinogénio e
proteina plasmatica total foram determinados por refratometria conforme Jain (1993).

Os esfregacos foram também avaliados para determinagdo da anisocitose, ponteados
basofilicos, corpusculos de Howell-Jolly e eritroblastos (JAIN, 1986).

3.5.2. Bioquimica Sérica
A ureia®®, a creatinina®®, a atividade das enzimas aspartato aminotransferase (AST)%,

gama-glutamiltransferase (GGT)?!, fosfatase alcalina (FA)** e alanina aminotransferase
(ALT)? foram determinadas a partir do soro, em equipamento automatizado®* antes e depois

' Hemogard® K3 Vacutainer Systems, Becton Dickinson, England.
7 poch100/Roche

18 Kit n° 11537- Biosystems®

9 Kit n° 11502 - Biosystems®

2 Kit n° 11567 - Biosystems®

1 Kit n° 11584 - Biosystems®

22 Kit n° 11592 - Biosystems®

2 Kit n° 12553 - Biosystems®

% BioSystems A15
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da aplicacéo do ferro. Também foram avaliados os teores de bilirrubina direta”, bilirrubina
total®, albumina?’ e proteinas totais®®, pelo mesmo método.

3.6. Metabolismo do Ferro

Aliquotas de soro foram descongeladas em temperatura ambiente e analisadas quanto
a concentragdo de ferro, através de kit colorimétrico®® em espectrofotdmetro (560 nm) e a
concentracdo final expressa em pg/dL.

A capacidade latente de ligacdo do ferro (CLLF)® foi determinada em
espectrofotometro (540 nm) e o resultado expresso em pg/dL. A capacidade total de ligagdo
do ferro (CTLF) foi calculada pela soma da CLLF e ferro sérico e o indice de saturacdo da
transferrina (IST em %) pela divisédo da CTLF pelo ferro e o produto da divisdo multiplicado
por 100. As amostras foram avaliadas em triplicata utilizando-se as médias.

Os valores de referéncia para estes parametros segundo o fabricante sdo: CLLF 140 a
280 pg/dL, CTTF 250 a 41 pg/dL e IST 20 a 50%, sendo estes estabelecidos para humanos.

3.7. Fragilidade Osmética

Para avaliacdo da curva de fragilidade osmotica, 20 pl de sangue total coletados com
heparina sddica foram diluidos em solucdo salina tamponada (pH 7,4) em concentracdes
crescentes (0,1, 0,2... 0,9%). Apo6s homogeneizacdo, os frascos foram mantidos em
temperatura ambiente por 30 minutos e a seguir as células hemolisadas foram removidas pela
centrifugacdo por 10 minutos a 2.000g. De cada tubo o sobrenadante foi removido e
transferido para outro previamente identificado. A densidade dptica de cada tubo foi avaliada
em espectrofotdmetro, comprimento de onda 540 nm, para determinar, através da quantidade
de hemoglobina livre o indice de hemolise. O sobrenadante da solucdo de NaCl 0,9% foi
utilizado como branco. A densidade Optica do tubo com NaCl a 0,1% representa 100% de
hemolise, e desse valor foram calculados, por regra de trés simples, todos os outros valores.

3.8. Espécies Reativas ao Acido Tiobarbittrico (TBARS)

Aliquotas de 1,5 mL de sangue total colhidas com heparina sodica foram
acondicionadas em frascos tipo eppendorf e centrifugadas a 1.200 rpm por 10 minutos a 4 °C.
Transcorrido o tempo, o sobrenadante contendo plasma e leucdcitos foram removidos, tendo
sido 0 plasma armazenado em tubos de eppendorf a -80 °C e a capa leucocitaria desprezada.
Em seguida foram adicionados em cada frasco solucdo tampédo fosfato-salino (phosphate
buffered saline — PBS) num volume correspondente ao dobro do volume de hemacias. O tubo
foi fechado e o conteddo ressuspendido, por inversdo cuidadosa dos frascos por trés vezes
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(para ndo promover hemolise). O conteudo foi novamente centrifugado a 1000 g por 3
minutos a 4 °C e o procedimento repetido mais duas vezes consecutivas. Em seguida, 100 pL
do lavado de hemécias foram adicionados a 1900 pL de agua Milli-Q. O lavado de heméacias
assim obtido foi armazenado em eppendorfs de 2,0 mL a -80 °C para andlise e posterior
determinacdo de hemoglobina e TBARS.

A concentracdo de hemoglobina (em g/dL), utilizada como fator de referéncia para
estimar as atividades enzimaticas de antioxidantes eritrocitarios, foi determinada por
espectrofotometria utilizando-se kits comerciais®* segundo recomendacdo do fabricante. As
amostras foram analisadas em triplicata, utilizando-se as médias desses valores para
estabelecer o teor de hemoglobina na amostra.

As substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) em cada amostra foram
determinadas pela técnica estabelecida por Camargo (1994) para avaliar a reacdo de
malondialdeido (MDA) produzido durante a lipoperoxidacao.

Para a determinacdo do TBARS utilizou-se o hemolisado de hemacias na proporc¢éo de
1:20 preparado anteriormente. Desta solucdo, 1 mL foi pipetado em tubos plasticos de fundo
conico estéreis com capacidade de 15 mL acrescido de 1,0 mL de acido sulfossalicilico 3%. A
mistura foi agitada em vortex por 10 segundos, centrifugada a 1000g por 3 minutos e deixada
em repouso por 15 minutos. Transcorrido o tempo, em triplicata, 500 uL do sobrenadante
foram pipetados para tubos de ensaio previamente identificados e acrescidos 500 pL de
solucdo de TBA 0,67%. Em seguida, esse contetudo dos tubos de ensaio foi agitado por 10
segundos em vértex e os tubos incubados em banho-maria a 80 °C por 30 minutos. Para
leitura utilizou-se como padrdo 500 pL agua bidestilada deionizada acrescida de 500 pL de
solucdo de TBA 0,67% e a amostra representada pelo sobrenadante.

Para mensurar a concentracdo de TBARS em mM/g de Hb utilizou-se a seguinte
equacdo: TBARS = ((D/0,149)x4)/Hb)x1000 (mM/g Hb), onde D corresponde ao valor da
absorbancia da amostra, 0,149 ao coeficiente de extingdo pM do TBA em 535 nm, 4 diluicéo
do hemolisado (1:20), Hb a concentra¢do de hemoglobina no hemolisado em g/dL e 1000 o
fator de converséo de pM (proveniente do coeficiente de extingéo) para mM .

3.9. Analise Estatistica

Os resultados obtidos para os constituintes do eritrograma e do leucograma foram
submetidos a andlise de variancia e ao teste de T de Student a 5%, para comparacao das
médias em relagdo aos momentos (antes e depois) e entre categorias (doentes e controles).
Como pos-teste, utilizou-se o Bonferroni’s para comparagao e identificagdo das diferengas.

3.10. Comissdo de Etica no Uso de Animais / Instituto de Veterinaria / UFRRJ

De acordo com as diretrizes da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, este
processo foi avaliado pelo pela Comissdo de Etica no Uso de Animais / Instituto de

31 Kit n° K023 - Bioclin®
81 Kit n° K029 - Bioclin®
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Veterinaria (Protocolo n® 005/2014), um consentimento livre e esclarecido foi assinado pelo
proprietario e os procedimentos foram permitidos pelo mesmo, antes do inicio do protocolo
experimental.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Resposta Clinica

Clinicamente observou-se, apds 24 horas da aplicacdo do ferro, uma exacerbacdo da
sintomatologia respiratdria (tosse, secrecdo nasal catarral e estertores pulmonares), sem
variacdo do estado geral e ocorréncia de febre, em todos os animais. A condi¢cdo se manteve
pelas 48 horas de avaliacdo. Os controles ndo apresentaram nenhuma alteracdo clinica
evidente, mantendo-se aparentemente normais.

De acordo com Messenger e Barclay (1983), o ferro € um dos micronutrientes mais
limitantes do crescimento bacteriano. Durante a infeccdo, o patdgeno usa ferro do hospedeiro
para a sua sobrevivéncia e viruléncia, portanto a manutencao do nivel de ferritina no plasma
durante a infeccdo € um mecanismo de defesa do hospedeiro (LANKFORD, 1973). Assim, a
resposta clinica ao aporte de ferro no grupo doente justifica-se pela disponibilidade maior de
ferro para as atividades metabolicas do agente patogénico.

4.2. Resposta Hematologica

Em resposta a aplicacdo do ferro, observou-se nos animais com doenca respiratoria
variacdo em todos os parametros hematologicos, com elevacdo nos constituintes do
eritrograma (Tabelas 02 e 03), proteinas plasmaticas, fibrinogénio (Tabela 04) e leucometria
global (Tabela 05). Nos controles esses mesmos parametros aumentaram, porém com
diferenca mais significativa na taxa de hemoglobina que variou de 8,2g/dL para 16,1g/dL,
respectivamente antes e depois da aplicacdo.

A contagem de hemécias diferiu significativamente no grupo controle antes e depois e,
em relacdo aos doentes, depois da aplicacdo, com valores mais elevados depois do tratamento
no grupo controle. Também o hematdcrito e a taxa de hemoglobina foram mais elevados nos
controles ap6s a aplicagdo (Figura 33).

No hematdcrito, embora com valores mais elevados ap6s a aplicacdo, ndo se observou
diferenca entre grupos (doentes e controles) e entre momentos de aplicacdo (antes e depois)
em ambos 0s grupos.

A hemoglobina aumentou ap6s a aplicacdo, com diferenca estatistica significante
somente no grupo controle, comparando-se antes e depois do tratamento.

Os indices VCM e CHCM nédo diferiram significativamente entre 0s grupos e
momentos, sendo o VCM ligeiramente mais elevado nos controles em ambos 0os momentos e
0 CHCM menor nos controles, mas sem diferenca relevante nas comparagdes (p>0,05).

As alteracGes observadas no eritrograma e proteinas plasméaticas no grupo doente,
antes e depois do tratamento, s&o indicativas de hemoconcentragdo, consistentes com
desidratacdo observada clinicamente. Nos controles, as proteinas plasmaticas ndo se
alteraram, contudo hemadcias, hemoglobina e hematdcrito se elevaram, ndo configurando
classicamente um indicativo de hemoconcetracdo (JAIN, 1986; COLES, 1993).
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Tabela 02: Médias, desvio padrao (DP) e analise estatistica (valor de p) dos constituintes do
eritrograma: contagens de hemécias, hematocrito e hemoglobina, volume corpuscular médio
(VCM), concentragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e hemoglobina
corpuscular média (HCM) de cabras com doenca respiratdria (D) e controles (C) antes (A) e
depois (D) do tratamento parenteral com ferro dextrano.

Hemécias (10%/pL) Hematocrito (%0) Hemoglobina (g/dL)
DA DD CA CD DA DD CA Ch DA DD CA CCD
Média 10,3a 11,8a 10,2a 14,9b | 22,7a 26,8a 25,0a 27,2a|7,7a 1l,l1a 8,2a 16,1b
+ + + + + + + + + + + + +
DP 14 14 14 1,7 3,5 3,9 1,7 1,6 1,2 6,1 0,7 1,9
p<0,0001 p=0,0418 p<0,001

DA — Doentes antes; DD — Doentes depois; CA — Controles antes; CD — Controles depois.
NUmeros seguidos de letras minasculas na linha indicam diferenca significativa.

Tabela 03: Médias, desvio padrdo (DP) e analise estatistica (valor de p) do volume
corpuscular médio (VCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e
hemoglobina corpuscular média (HCM) de cabras com doenca respiratéria (D) e controles (C)
antes (A) e depois (D) do tratamento parenteral com ferro dextrano.

VCM (fL) CHCM (%) HCM (pg)
DA DD CA CD DA DD CA ChD | DA DD CA CD
Média | 22,0a 22,6a 23,4a 239b | 34,1a 40,1a 32,6a 331a|75a 9la 7,3a 74a
+ * * * * * * * * * * * *
DP 0,6 0,6 1,3 1,0 3,4 16,3 2,0 16 [ 08 39 09 09
p<0,01 p>0,05 p>0,05

DA — Doentes antes; DD — Doentes depois; CA — Controles antes; CD — Controles depois.
NUmeros seguidos de letras mindsculas na linha indicam diferenca significativa.

Tabela 04: Médias, desvio padrdo (DP) e analise estatistica (valor de p) das proteinas
plasmaticas totais (PPT) e fibrinogénio (FB) de cabras com doenca respiratoria (D) e
controles (C) antes (A) e depois (D) do tratamento parenteral com ferro dextrano.

PPT (g/dL) FB (mg/dL)
DA DD CA CD DA DD CA CD
Média 7.1a 91b  6,0bc  6,0bc | 486a  1143b  200a  200a
+ * + + + + * + +
DP 06 06 0,0 0,1 402 650 0,0 0,0
p<0,0001 p<0,001

DA — Doentes antes; DD — Doentes depois; CA — Controles antes; CD — Controles depois.
NUmeros seguidos de letras minasculas na linha indicam diferenca significativa.
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Figura 33: Contagens de hemécias, hematdcrito, teor de hemoglobina, volume corpuscular
médio (VCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e hemoglobina
corpuscular média (HCM) em cabras com doenca respiratéria (D) e controles (CT) antes (A) e
depois (D) da aplicacdo de ferro dextrano intramuscular.

A aplicagdo do ferro justificaria a elevagdo dos constituintes eritrocitarios como
hemaécias, hematocrito e hemoglobina pela sua fun¢do na eritropoese; contudo, o tempo de
avaliacdo (48 horas apos a aplicacdo) ndo e suficiente para eritropoese eficaz, mesmo em
condicdo de anemia ferropriva, sendo necessarios outros nutrientes e estimulos para a sintese
e liberacdo de hemécias na circulagdo. A eritropoese leva em torno de sete a oito dias para se
completar, sendo necessario um tempo minimo a partir de trés dias para a liberacéo de células
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jovens na circulacdo, condicdo que em caprinos é pouco intensa (KANEKO, 1997). Neste
caso ndo se atribui a elevacdo dos parametros do eritrograma apds aplicacdo do ferro ao efeito
do tratamento especificamente.

Aumento concomitante do nimero de eritrécitos, da concentragdo de hemoglobina e
do hematocrito acima do normal para cada espécie e raga caracterizam a policitemia. De
acordo com Watson (2000), a policitemia também inclui leucocitose e trombocitose e estes
parametros estiveram dentro da normalidade, e inclusive houve reducdo do numero de
leucdcitos nos animais doentes (Figura 34) apos a aplicacéo do ferro.

Policitemia relativa € um termo que pode ser utilizado para descrever o aumento mais
comum de hematdcrito decorrente de desidratacdo causada por diarreia e vomito (ausentes
nos animais em estudo) e contragdo esplénica ap0s estresse ou dor (REBAR et al., 2003).

A hipdxia, resultante de doenca pulmonar cronica, seria uma causa provavel de
inducdo fisioldgica de aumento da eritropoiese, mas seria evidenciada no grupo com doenca
respiratoria desde o inicio, exceto na deficiéncia de ferro. Portanto, ndo se pode elaborar uma
hipbtese valida para justificar o aumento dos parametros eritrocitarios mediante aplicacdo do
ferro neste periodo de tempo.

A hiperfibrinogenemia (Figura 34) indica exacerbacdo da reagdo inflamatdria visto
gue em trés animais esta proteina ja estava extremamente elevada antes da aplicacéo do ferro.

Conforme Jain (1993), o fibrinogénio se eleva como resposta ao estimulo de
mediadores inflamatorios, como neste experimento, onde ocorreu hiperfibrinogenia
compativel com os sinais clinicos de infec¢do. De acordo com Weiss; Wardrop (2010) o pico
méaximo de fibrinogénio nos processo inflamatdrios ocorre entre 0 quinto e o sétimo dias.
Portanto é possivel que esta proteina aumentasse ainda mais apés a aplicacao do ferro.
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Figura 34: Proteinas plasmaticas totais e fibrinogénio em cabras com doenca respiratoria (D)
e controles (CT) antes (A) e depois (D) da aplicacéo de ferro dextrano intramuscular.

As contagens totais de leucdcitos e a leucometria diferencial dos animais doentes e
controles antes e apés aplicacdo do ferro, estdo representados nas Tabela 05 e 06. As
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variacfes da leucometria global e especifica, bem como o resultado da anélise estatistica
(Teste T) antes e ap6s aplicacéo do ferro estdo representadas na Figura 35.

Durante os processos inflamatdrios observa-se uma leucocitose por neutrofilia,
aumento da relacdo neutrofilos:linfocitos e desvio a esquerda (FELDMAN, 2000). Esta
resposta leucocitaria varia de acordo com a causa, intensidade, localizacdo da inflamacéo,
espécie e idade do animal.

Tabela 05: Médias, desvio padrdo (DP) e analise estatistica (valor de p) das contagens totais
de leucdcitos, de neutréfilos segmentados e linfocitos em cabras com doenca respiratéria (D)
e controles (C) antes (A) e depois (D) do tratamento parenteral com ferro dextrano.

Leucdcitos (103/uL) Segmentados % Linfocitos %

CA CD DA DD| CA CD DA DD CA CD DA DD

Média | 10,1a 10,3a 11,0a 9,2a|41,8a 41,8a 63,9b 58,0ab | 49,52 49,3a 27,1b 36,4a

+ + + + + + + * * * + + +
DP | 23 22 65 39| 95 84 178 120 | 63 49 128 115
p>0,05 p<0,01 p<0,001

CA — Controles antes; CD — Controles depois; DA — Doentes antes; DD — Doentes depois.
NUmeros seguidos de letras minasculas na linha indicam diferenca significativa.

Tabela 06: Médias, desvio padrdo (DP) e analise estatistica (valor de p) das contagens
diferenciais de mondcitos, eosinéfilos e bastdes em cabras com doenca respiratéria (D) e
controles (C) antes (A) e depois (D) do tratamento parenteral com ferro dextrano.

Mondécitos % Eosindfilos % Bastoes %

CA CD DA DD CA CD DA DD CA CD DA DD
Média 30a 42a 56a 43a|50a 38 10b 03c | 00a 00a 24b 1,0a

+ + + + + + + + + + + + +
DP 3,2 2,6 3,9 1,0 2,8 1,8 1,2 0,5 0,0 0,0 2,5 1,0
p>0,05 p<0,001 p<0,05

CA — Controles antes; CD — Controles depois; DA — Doentes antes; DD — Doentes depois.
NUmeros seguidos de letras mindsculas na linha indicam diferenca significativa.

A tendéncia da maior parte dos animais doentes apresentarem infeccdo respiratéria
cronica justifica como descrito por Razin (1985) a contagem de leucécitos observada antes da
aplicacdo do ferro. O aumento do fibrinogénio indica resposta mais intensa ao processo apos
aplicacdo do ferro. Corroborando este dado, a leucometria total diminuiu em média e na
maioria dos animais, sendo esta resposta coerente com o agravamento do quadro respiratorio
e justificada de acordo com Swenson e Reece (2006) pela migracdo de leucdocitos da corrente
sanguinea para os tecidos onde atuam na eliminacdo do agente infeccioso.

Leucocitose com neutrofilia observada em cinco cabras indica estado reacional a
processo infeccioso compativel com infecgdes bacterianas. Como os neutrofilos geralmente
representam a maioria dos leucocitos, uma diminui¢do dos leucdcitos normalmente significa
uma reducdo de neutrofilos. A intensidade do processo infeccioso, 0 tipo de agente e a
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capacidade de resposta do organismo sdo determinantes da resposta leucocitéria, e segundo a
fase da infecg@o pode haver a leucopenia ou leucocitose (KERR, 2003).
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Figura 35: Contagens total de leucocitos, neutréfilos (%), linfocitos (%) e relagéo
neutrdfilos/linfocitos em cabras com doenca respiratoria (D) e controles (CT) antes (A) e
depois (D) da aplicacdo de ferro dextrano intramuscular.

A presenca de neutréfilos jovens na circulacdo ocorre nas infecgdes bacterianas. Em
cabras a presenca de bastdes no sangue periférico € incomum (BIRGEL, 1969; RADOSTITS
et al., 2002; GARCIA et al., 2003) e relevante quanto a resposta a infec¢do. Neste contexto
observou-se a presenca de bastdes em seis cabras doentes, e estes foram mais frequentes
(maior quantidade) apds a administragdo do ferro. Nos controles, os bastdes estiveram
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ausentes no sangue periférico antes e depois da aplica¢éo do ferro confirmando a inexisténcia
de infeccdo e resposta leucocitaria antes e depois da aplicacéo.

4.3. Bioquimica Sérica

Usualmente, na rotina clinica, os valores de ureia e creatinina sdo utilizados para a
avaliacdo da funcdo renal dos animais domesticos (COLES, 1986; KANEKO, 1997,
KENNETH; LATIMER; PRASSE, 2003).

Pelos valores obtidos para estes metabdlitos no sangue dos animais doentes e controles
antes da administracéo do ferro, observa-se que niveis foram elevados (>26 mg/dL) para ureia
e normais para creatinina (Tabela 07). Apds administracdo do ferro, na média, os niveis
séricos de ureia aumentaram (Figura 36), mas sem diferenca significante (p>0,05) e os de
creatinina permaneceram estaveis (Figura 37), sem diferenca significativa entre os grupos em
ambos 0s momentos e no limite da normalidade. Em conjunto, estes dados indicam que 0s
animais de ambos os grupos estavam com funcéo renal normal.

Tabela 07: Valores séricos (média + desvio padrdo) de ureia e creatinina em cabras com
doenca respiratéria (D) e controles (C), antes (A) e depois (D) da aplicacdo intramuscular de
ferro dextrano.

Parametros — Ureia (mg/dL) Creatinina (mg/dL)
Momentos — CA CD DA DD CA CD DA DD
Média 34,7 40,2 33,0 34,9 0,8 0,7 0,8 0,9
+ * + + + * + + +
DP 13,9 7,5 6,5 13,5 0,1 0,1 0,1 0,2
Valor de p >0,05 >0,05

CA — Controles antes; CD — Controles depois; DA — Doentes antes; DD — Doentes depois.

Apesar de ser filtrada livremente pelo glomérulo e ndo ser reabsorvida nem secretada
ativamente, a ureia € um fraco preditor da taxa de filtracdo glomerular, pois 40% - 70%
retornam para o plasma por difusdo passiva, que é dependente do fluxo urinario. E ainda,
outros fatores, destacando-se a dieta e a taxa de producdo hepética, podem influenciar
significativamente os valores da ureia sem relacdo com a funcéo renal (SODRE et al., 2007).

Quanto as enzimas Uteis na avaliacdo da funcdo hepatica, ALT e AST séo citadas por
FETCHER (1983) e KANEKO (1997), sendo os valores referencias estabelecidos entre 8,2-
21,6 UI/L e 31-58 UI/L, respectivamente, segundo Kaneko (1997). Wittwer (2000) sugere
para AST valores de até 120 UI/L em condi¢6es de funcionamento normal do figado.

A atividade sérica das enzimas referentes ao perfil hepatico (Tabela 08) indica valores
elevados da ALT nos animais doentes, com diferenca significativa em relagcdo aos controles
(normais), mas sem diferenca entre os valores obtidos para ambos 0s grupos antes e depois da
aplicacdo (Figura 38).

A AST foi normal em ambos os grupos (Figura 39), sendo mais elevada nos controles antes
do ferro. A fosfatase alcalina (FA) em média foi normal nos grupos controle e doente, antes e
depois da aplicacdo do ferro (Figura 40), sem diferenca significativa (p>0,05) entre grupos e
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momentos de avaliagdo. Contudo, houve grandes variagOes individuais demonstrado pela
variancia da amostra e desvio padréo suficientes para ndo haver diferenca significativa entre
grupos e momentos de avaliagéo.
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Figura 36: Valores séricos de ureia em cabras com
doenca respiratoria (D) e controles (C), antes (A) e
depois (D) da aplicagdo intramuscular de ferro
dextrano.
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Figura 37: Valores séricos de creatinina em cabras
com doenca respiratoria (D) e controles (C), antes (A)
e depois (D) da aplicacdo intramuscular de ferro
dextrano.
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Tabela 08: Atividade sérica (média + desvio padrdo) das enzimas alaninaminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA) em cabras com doenca
respiratdria (D) e controles (C), antes (A) e depois (D) da aplicacdo intramuscular de ferro
dextrano.

ALT (U/L) AST (U/L) FA (U/L)

CA CD DA DD|CA CD DA DD CA CD DA DD

Média |29,2a 27,5a 6lab 62b | 160a 147ab 91,6b 103,7b |57,2a 93,7a 87,4a 95,3a

* * * + * + + + + s + s s
DP 89 64 126 20,7 40 291 321 375 |335 916 1701 1843
Valor de p <0,0001 <0,05 >0,05

CA - Controles antes; CD — Controles depois; DA — Doentes antes; DD — Doentes depois.
Numeros seguidos de letras diferentes na mesma linha indicam diferenca estatistica significativa
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Figura 38: Atividade sérica da enzima
alaninaminotransferase (ALT) em cabras com doenca
respiratéria (D) e controles (C), antes (A) e depois (D)
da aplicacao intramuscular de ferro dextrano.

A AST ¢ livre no citoplasma dos hepatocitos e também em outros tecidos, e 0 aumento
de sua atividade pode indicar lesdo celular, pois assim € liberada para a circulagdo. Assim
como a ALT é uma enzima de extravasamento e encontra-se livre no citoplasma dos
hepatdcitos com sua maior concentragdo nas membranas mitocondriais, mas também esta
presente em outros tecidos como masculo cardiaco e esquelético. Utiliza-se esta enzima para
diagnosticar doengas musculares, pois ndo é enzima hepato-especifica (KANEKO, 1997). A
pequena variagcao entre grupos, antes e apds o tratamento, indica que o tratamento com o ferro
ndo interferiu na atividade hepatica dos animais.
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Figura 39: Atividade sérica da enzima aspartato
aminotransferase (AST) em cabras com doenca

respiratoria (D) e controles (C), antes (A) e depois (D)
da aplicacdo intramuscular de ferro dextrano.
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Figura 40: Atividade sérica da enzima fosfatase
alcalina (FA), em cabras com doenca respiratoria
(D) e controles (C), antes (A) e depois (D) da
aplicacdo intramuscular de ferro dextrano.
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As bilirrubinas total e direta aumentaram de forma significativa entre controles e
doentes apds a administracdo do ferro (Figuras 41 e 42). Os valores ndo diferiram entre os
grupos antes e depois do ferro (Tabela 09). A bilirrubina indireta (ndo conjugada) diminuiu
nos controles e aumentou nos doentes ap0ds a aplicacdo do ferro (Figura 43).

Tabela 09: Valores séricos (média £ desvio padrdo) da bilirrubina total, direta e indireta em
cabras com doenca respiratoria (D) e controles (C), antes (A) e depois (D) da aplicacao
intramuscular de ferro dextrano.

Bilirrubina Bilirrubina Bilirrubina
Total (mg/dL) Direta (mg/dL) Indireta (mg/dL)
CA CO DA DD |CA CD DA DD |CA CD DA DD
Média 0,15a 0,43b 0,14a 0,553b | 0,03 037 0,03 043 (012 0,07 0,12 0,10
+ * * * * * * * * * * * *
DP 005 015 0,08 0,23 |008 0,18 0,00 0,28 |008 0,08 0,09 0,07
Valor de p <0,0001 <0,0001 >0,05

DA — Doentes antes; DD — Doentes depois; CA — Controles antes; CD — Controles depois.
NUmeros seguidos de letras diferentes na mesma linha indicam diferenca estatistica significativa
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Figura 41: Valores séricos da bilirrubina total, em cabras
com doenca respiratoria (D) e controles (C), antes (A) e
depois (D) da aplicacéo intramuscular de ferro dextrano.
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Figura 42: Valores séricos da bilirrubina direta, em cabras
com doenca respiratdria (D) e controles (C), antes (A) e
depois (D) da aplicacéo intramuscular de ferro dextrano.
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Figura 43: Valores séricos da bilirrubina indireta, em
cabras com doenca respiratéria (D) e controles (C), antes
(A) e depois (D) da aplicagdo intramuscular de ferro

dextrano.

Lopes, Biondo e Santos (2007) em referéncia a diferentes autores avaliam o papel e o
metabolismo da bilirrubina nos animais: a bilirrubina é formada fisiologicamente através da
degradacdo de hemoglobina de hemacias velhas pelos macréfagos. A bilirrubina néo
conjugada (indireta) é liberada pelos macrofagos e carreada pela albumina até o figado. Os
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hepatdcitos removem a bilirrubina e formam um diglicuronato de bilirrubina (direta ou
conjugada) que € excretada pela bile. Os autores (LOPES, BIONDO, SANTOS, 2007)
destacam que o aumento de bilirrubina no soro ou plasma pode ocorrer pela liberagdo de
bilirrubina em grande quantidade (hemolise) na circulacdo (pré-hepética); pela falha de
conjugacéo (hepatica) e pela deficiéncia na secrecdo (pos-hepatica).

Em resumo, a elevacdo do nivel de bilirrubina pode indicar doenca hemolitica,
alteracdo hepato-biliar e colestase. Segundo Fetcher (1983) em caprinos quando se observa
aumento significativo da bilirrubina no sangue deve-se considerar a possibilidade de doencas
hemoliticas, que em geral cursam com ictericia, sendo esta um dos sinais de disfungédo
hepatica mais reconhecivel na maioria das espécies. Contudo, ruminantes ndo se tornam
ictéricos com tanta frequéncia, mesmo quando h4 um comprometimento hepatocelular grave.
Fetcher (1983) ressalva que é recomendavel determinar os niveis de bilirrubina direta e
indireta, sendo que um aumento na bilirrubina total em caprinos comumente ocorre em
doencas hemoliticas.

Os achados relativos a bilirrubina total e fracdes indicam efeito mais significativo da
aplicacdo do ferro nos animais doentes e sugere aumento da hemolise nestes animais.

Os valores obtidos neste estudo foram similares aos obtidos por Millar el al. (1977) ao
estudarem experimentalmente os efeitos da Leptospira interrogans sorotipo Pomona em
ovinos. A bilirrubina variou de 15,3 a 69,5 pumol/L e a concentracdo de bilirrubina direta em
nenhum tempo excedeu aos valores normais. A AST apresentou um valor médio de 38,4 UI/L
para o grupo controle e 66.2 UI/L para o grupo inoculado. Em relacdo a ALT estes valores
foram de 3,2 UI/L e 9,8 UI/L, respectivamente.

Schmidt et al. (2007) estabeleceram os parametros laboratoriais de referéncia para
fémeas adultas das racas Saanen e Parda Alpina, criadas na regido Metropolitana de Curitiba.
As médias encontradas foram: ureia (mg/dL) 43,4; creatinina (mg/dL) 0,7; AST (UI/L) 30,2;
bilirrubina total (mg/dL) 0,7; bilirrubina direta (mg/dL) 0,1; bilirrubina indireta (mg/dL) 0,6 e
fosfatase alcalina (UI/L) 91,1. Os valores do presente estudo estdo préximos dos obtidos por
Schmidt et al. (2007) para ureia, creatinina e fosfatase alcalina e foram mais elevados para
AST, bilirrubina total, direta e indireta em ambos 0s grupos, antes da aplicacdo do ferro.

Neste estudo observou-se em ambos 0s grupos aumento da bilirrubina total e
conjugada (direta) em funcdo da aplicacdo do ferro e enquanto que a indireta ou ndo
conjugada aumentou somente no grupo de animais doentes. O comprometimento da funcéo
hepéatica segundo Lopes, Biondo e Santos (2007) leva ao aumento da bilirrubina indireta.
Assim, sugere-se que o ferro aplicado ndo causou danos hepaticos relevantes e os dados
referentes a bilirrubina sdo consistentes com o perfil hepatico e valores das enzimas ALT,
AST e FA dos respectivos grupos.

4.4. Ferro Sérico e Indicadores Metabolicos

A concentracdo de ferro considerada normal no soro de pequenos ruminantes é de 100
a 210 pg/dL conforme Blood (1994) e Underwood e Suttle (1999) ou de 100 a 300 pg/dL no
plasma de acordo com Swenson (1984). Blood (1994) e Underwood e Suttle (1999) sugerem
que valores no soro abaixo de 162 pg/dL constituem fator de risco para deficiéncia de ferro.
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Como a deficiéncia de ferro é improvavel para animais herbivoros adultos (TOKARNIA et
al., 2010), a hipoferremia observada em ambos o0s grupos antes da aplica¢do do ferro (Tabela
10, Figura 44) pode estar relacionada a perda crbnica de sangue associada ao parasitismo
(RADOSTITS et al., 2002; SMITH, 2006) ou condicdo referida como anemia de doenca
crénica ou anemia da inflacédo.

Para caprinos ha poucos estudos nacionais disponiveis para comparacdo dos valores
relacionados aos valores séricos e parametros ligados ao metabolismo do ferro em animais
doentes. De acordo com os limites referenciados por Blood (1994) e Underwood e Suttle
(1999) o ferro sérico estava baixo (hipoferremia) em ambos os grupos antes da aplicagdo do
ferro e inclusive depois nos controles.

Destaca-se que os controles foram procedentes de um rebanho diferente dos doentes e
ndo apresentavam no momento da coleta nenhum sinal clinico sugestivo de enfermidades.
Contudo, o conceito salde-doenca é muito complexo e ndo se pode garantir que os controles
sejam sadios, sendo, portanto assintomaticos.

A média do ferro sérico antes da aplicacdo foi de 148 pg/dL e 69,9 pg/dL nos animais
doentes e controles, respectivamente (Tabela 10). Para caprinos fémeas os valores obtidos no
grupo doente antes da aplicacdo do ferro foram equivalentes aos obtidos por Marques et al.
(2011) e nos animais doentes significativamente elevados apds a aplicacdo. Os controles, na
média, apresentavam hipoferremia de causa ndo evidenciada antes e depois da aplicacao.

Tabela 10: Valores séricos (média £ desvio padréo) de ferro, capacidade latente de ligacdo do
ferro (CLLF), capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) e indice de saturacdo de
transferrina (IST) em sete cabras com doenca respiratoria e controles antes e depois (48 horas)
da aplicacdo intramuscular de ferro dextrano.

Doentes Meédia + DP Controles  Média + DP Referéncia*
T Depor 71 4 432 A0 Depors 135,00+ 30,0725 193209 (ugidL)
CUF Arle Wi A 2052 o g
CTUF Arle MBASEA A EOEESE a0 gy
IST Antes 58,8 + 8,2aA Antes 23,14 + 4,02aB

- [0)
Depois  71,6+86bA  Depois 32,96+ 4,61aB 20-50 (%)

* Blood (1994) e Underwood e Suttle (1999)

Letras minUsculas (a,b) na mesma coluna indicam para os mesmos parametros diferenca significativa a 99% de
confianga (p<0,001) antes e depois da aplicagdo do ferro.

Letra maidsculas (A,B) na mesma linha indicam diferenca significativa entre animais doentes e controles.

Os valores foram muito altos (média 671 pg/dL) para os doentes e normal (média 135
pg/dL) nos controles depois da aplicacdo de doses similares de ferro. A diferenca foi
significativa estatisticamente (p<0,001) antes e depois da aplicagédo nos doentes e antes da
aplicacdo nos doentes, em relacdo aos valores apds aplica¢do nos controles.

Os valores muito elevados do ferro serico no grupo doente ap0s a aplicacao,
especialmente com IST elevado sugerem utilizacdo de dose excessiva de ferro, configurando
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um quadro de intoxicagdo. Contudo, no grupo controle, que recebeu dose similar de ferro, 0s
niveis séricos ndo foram tdo elevados, sendo estes normais antes e ap0s a aplicagdo e o IST
neste grupo manteve-se normal mesmo apos o tratamento (Figura 44).
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Figura 44: Médias e diferenca estatistica (valor de p) dos valores séricos de ferro, capacidade
latente de ligacdo do ferro (CLLF), capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) e indice de
saturacdo da transferrina (IST) em cabras com doenga respiratéria (D) e controles (C), antes
(A) e depois (D) (48 horas) da aplicagéo de ferro dextrano intramuscular.

Apos aplicagdo do ferro intramuscular, os valores séricos no grupo doente foram na
média trés vezes superiores ao limite de 218 pug/dL (39 umol/L), considerado excessivo por
Jones et al. (1984). No contexto, os valores se elevaram apés aplicacdo de dose similar nos
controles, mas sem diferenca significativa (p>0,05) em relagdo aos valores apds a
administracdo do ferro, embora a maioria dos doentes estivesse com anemia e 0s controles
com parametros eritrocitarios normais mesmo com hipoferremia.

Esta condicdo é normal, visto que a anemia apresenta varias etapas. Numa fase inicial
embora as reservas de ferro estejam baixas, a sintese de Hb ndo é afetada. Quando o IST cai
para 20%, a sintese de Hb fica limitada, o que resulta numa eritropoiese ineficaz. Com a
producdo de Hb abaixo do normal, gradualmente o hematdcrito comeca a diminuir, refletindo
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assim a anemia por deficiéncia de ferro, no caso, provavelmente por perda crénica de sangue
e ndo uma deficiéncia propriamente (ANDREWS, 1999).

A transferrina é a proteina de transporte de ferro no plasma, expressa pela capacidade
total de ligacdo do ferro (CTLF) e indicada pela capacidade latente de ligagdo (CLLF) somada
ao ferro sérico. De acordo com Jain (2000), Wallach e Kanaan (2003) e Lewis et al. (2005) a
transferrina, que indica o estoque de ferro no organismo apresenta-se elevada nas anemias
ferroprivas e reduzida nas doencas inflamatorias crénicas e intoxicacao por ferro.

A capacidade de ligacdo do ferro (latente e total) baixa com IST elevado antes da
aplicacdo do ferro corrobora a condicéo de doencga cronica no respectivo grupo. A capacidade
de ligacdo do ferro foi normal antes e depois da aplicacdo do ferro da mesma forma que o
IST, discordando de forma marcada dos controles em que o ferro aumentou, mas ndo tao
significativamente ap6s a aplicagdo do ion intramuscular e o IST manteve-se normal.

Para a CLLF as variac0es relativas a aplicacdo do ferro foram significativas (p<0,001)
guando comparados os valores obtidos antes e depois entre controles e doentes, antes nos
doentes comparativamente aos controles, e antes e depois da aplicacdo nos controles. Embora
o ferro sérico ndo tenha variado muito nos controles em ambos os momentos, também a
CTLF apresentou diferencas significativas (p<0,001) nos doentes antes e depois, e entre
doentes e controles apds a aplicagdo. O IST variou em ambos os grupos ndo diferindo
estatisticamente somente nos controles antes e depois da aplicagdo. Este indice manteve-se
normal nos controles e foi extremamente elevado nos doentes apds aplicagédo do ferro.

Fonteque et al. (2010) ao avaliarem o eritrograma e o metabolismo do ferro em
fémeas caprinas da raca Saanen na gestacdo, parto e pos-parto, relataram que ndo foram
observadas grandes alteracGes. Nestas condicdes, os niveis mais elevados de ferro
(202,05ug/mL), CTLF (506,1pug/mL) e IST (37,5%) ocorreram antes do parto.

Neste estudo, a CTLF antes da aplicacdo do ferro (média 248 pg/dL) foi bastante
inferior aos valores obtidos por Fonteque et al. (2010) enquanto o IST foi mais elevado
(58,8%). As diferencas observadas podem estar relacionadas a idade, nimero de partos, tipo
de alimentacéo e especialmente condicdo de doenca dos animais do presente estudo.

Do ponto de vista clinico, embora com indicag&o restrita a deficiéncia, o uso de ferro
injetavel, especialmente em processos anémicos é comum e de acordo com Weinberg (1984)
contraria 0 mecanismo fisioldgico de defesa para retencdo de ferro visando manter baixa a
disponibilidade de ferro para os agentes patogénicos. O excesso de ferro parenteral favorece
0S microrganismos, aumentando assim a sua patogenicidade, o que é consistente com o
agravamento do quadro clinico evidenciado.

Os dados relativos ao metabolismo do ferro no presente estudo validam a hipotese de
que o uso de ferro parenteral é contra indicado nos processos infecciosos.

4.5. Fragilidade Osmdtica Eritrocitaria (FOE)
Conforme observado (Figura 45), houve aumento significativo da FOE nos dois

grupos apos a aplicagdo intramuscular de ferro, demonstrando que a quantidade livre de ferro
no plasma e o excesso deste promove aumento da peroxidagdo das membranas lipidicas
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celulares, favorecendo o rompimento da membrana eritrocitéria, pois quanto mais ions ferro
disponiveis, maior a producdo de radicais livres pela Reagdo de Fenton (SIES, 1993).

Rocha et al. (2005) avaliaram o status oxidativo e a recuperacdo do quadro
hematoldgico de cordeiros com anemia induzida por flebotomia e suplementados ou ndo com
ferro dextrano. Os animais do grupo tratado tiveram aumento nos valores de espécies reativas
ao acido tiobarbitdrico (TBARS). No dia sete, o teste de fragilidade osmdtica eritrocitaria
indicou um aumento na resisténcia da membrana dos eritrdcitos dos animais do grupo tratado
quando comparado aos animais do grupo controle. A recuperacdo da série vermelha do
sangue (nimero de eritrocitos, hematdcrito e hemoglobina) foi mais rapida no grupo tratado.

Destaca-se que neste 0s animais estavam com anemia e esta foi induzida por
sangramento, diferentemente do normal e do presente estudo. A suplementacdo de ferro
resultou em estresse oxidativo, e neste estudo, aumentou a fragilidade das hemécias, com
porcentagem de hemdlise maior apds aplicacdo do ferro e mais significativa nos animais
doentes justificando-se pela acdo das ERO sobre a membrana eritrocitaria.
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Figura 45: Teste de fragilidade osmotica eritrocitaria. Porcentagem de hemacias hemolisadas
em solucdo salina 0,56% em cabras com doenca respiratéria (D) e controles (C), antes (A) e
depois (D) (48 horas) da aplicacdo de ferro dextrano intramuscular.

4.6. Espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

Entre o primeiro e o quinto dias apés a transferéncia para a UFRRJ (Al e A5), houve
uma reducéo dos valores de TBARS (1.361,5 e 889,8, respectivamente), e entre o primeiro dia
(Al) e 48 horas apdés administracdo do ferro (D48) houve uma elevacdo altamente
significativa (p<0,0001) dos valores, equivalente a 3 vezes o valor inicial (Al).
Imediatamente antes da aplicacdo do ferro (A5) e 48 ap0s a elevacdo dos valores de TBARS
foi de 4,5 vezes (Tabela 11, Figura 46). Entre 24 e 48 horas ap0s a aplicacdo os valores se
elevaram 2,3 vezes, mas a diferenca nédo foi significativa (>0,05) em decorréncia da variancia
muito alta entre os animais nestes momentos.
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Para comparacdo entre animais doentes e controles utilizaram-se os dados de TBARS
dos animais doentes no quinto dia da transferéncia para a UFRRJ, sendo este obtido
imediatamente antes da aplicacdo do ferro, em semelhanca aos controles.

Tabela 11: Média e desvio padrdo dos valores seéricos de espécies reativas ao acido
tiobarbitirico (TBARS) em cabras com doenca respiratoria no primeiro e quinto dias da
transferéncia da propriedade em Recreio dos Bandeirantes — Rio de Janeiro para a UFRRJ em
Seropédica, RJ, correspondendo aos momentos antes da aplicacdo do ferro dextrano
intramuscular e 24 (D24) e 48 horas (D48) ap6s aplicacéo do ferro.

Antes - Dia 1 Antes - Dia 5 Depois-24 h Depois-48 h
(Al) (A5) (D24) (D48)
Média 1361,5a 889,8a 1731,2ab 4037,2b
Desvio 1003,1 538,2 13175 2903,9
padrado

NUmeros seguidos de letras diferentes na mesma linha indicam diferenca significativa (p<0,001).
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Figura 46: Médias e diferenca estatistica (valor de p)
dos valores séricos de espécies reativas ao acido
tiobarbitarico (TBARS) em cabras com doenca
respiratoria no primeiro (Al) e quinto (A5) dias antes
da aplicacdo do ferro dextrano intramuscular e 24
(D24) e 48 horas (D48) apos aplicacéo.

Controles e doentes apresentaram valores equivalentes antes da aplicacdo do ferro
(sem diferenca estatistica - p>0,05), embora os doentes tenham apresentado valores mais
elevados antes do ferro (Tabela 12, Figura 47).

Nos controles antes e depois da aplicacdo do ferro os valores de TBARS foram
equivalentes (732 e 803, respectivamente) indicando um efeito menos expressivo do ferro
sobre o metabolismo oxidativo nos animais sem sinais de enfermidades, comparativamente
aqueles com doenca clinicamente aparente.
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Tabela 12: Média e desvio padrdo dos valores séricos de espécies reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS) em cabras com doenca respiratdria e controles antes e 48 horas
depois da aplicagéo do ferro dextrano.

Controles Doentes
Antes Depois Antes Depois
Média 732,04a 803,4ab 889,8a 4037,2b
Desvio padrao 139, 5 410,3 538,2 2903,9

Letras minusculas (a,b) na mesma linha indicam diferenca significativa (p<0,001).
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Figura 47: Valores séricos de espécies reativas ao acido
tiobarbitirico (TBARS) em cabras com doenca
respiratoria (D) e controles (CT) antes (a) e 48 horas
depois (d) da aplicacdo do ferro dextrano intramuscular.

Os animais doentes depois da aplicacdo do ferro apresentaram valores muito mais
elevados (4.037,2) de TBARS com diferenga significativa (p<0,001) em relacdo ao momento
anterior a aplicagdo (889,8). Tambeém foi significante a diferenca entre os controles (803) e
doentes depois da aplicacdo do elemento mineral com valores muito mais elevados nos
animais doentes. Destaca-se que nos controles os niveis de TBARS apo6s aplicacdo do ferro
elevaram-se ligeiramente mantendo-se praticamente estaveis.

O excesso de ferro livre atuou sobre o processo infeccioso promovendo clinicamente
uma exacerbacdo dos sinais clinicos sugerindo aumento da peroxidacdo lipidica justificada
pela acdo oxidante do ferro na presenca de oxigénio necessario para 0s organismos aerobios
para producéo de energia e producéo de intermediarios reativos (BARBOSA et al., 2010).

De acordo com Beconi et al. (1991), os niveis de TBARS podem ser influenciados
pela quantidade de células susceptiveis a peroxidacéo lipidica e neste caso o ferro aplicado

87



por via intramuscular nos animais com doenca respiratoria refletiu no perfil de estresse
oxidativo sistémico com altos niveis de TBARS apds suplementacéo.

A suplementagdo oral de ferro mostrou-se efetiva em aumentar a resposta
eritropoiética em cordeiros anémicos (ROCHA et al., 2007). No entanto, houve um aumento
na peroxidacdo dos lipidios de membrana do eritrécito pela acdo de TBARS em cordeiros
suplementados com doses altas de ferro injetavel, similares aos resultados obtidos por
Knutson et al. (2000) apds aplicacédo de ferro oral em ratos e corroboram os dados obtidos no
presente estudo.

Rocha et al. (2012) concluiram que a suplementacdo com diferentes formas de ferro
oral resulta em estresse oxidativo sem diferenca entre 0s grupos na mensuracdo de ferro
sérico, apesar dos niveis de suplementacdo mais altos que a recomendacgdo diéria para a
espécie (NRC, 2001). Oats (2007) justifica que a absor¢do e a excre¢do de ferro sdo reguladas
de acordo com a necessidade do organismo.

O ferro livre no soro, que excede a capacidade de transporte da transferrina, causa
danos as membranas celulares, resultando em leséo vascular e hepatica (HOFFBRAND et al.,
2004) como evidenciado neste estudo.

Rocha (2005) ao avaliar o status oxidativo e a recuperagdo do quadro hematoldgico de
cordeiros com anemia induzida por sangramento e suplementados ou ndo com ferro observou
aumento nos valores de TBARS. Neste caso, 0s animais estavam com anemia, mas nao
apresentavam infecgdo, como no presente estudo. O autor (ROCHA, 2005) sugeriu a
possibilidade de utilizacdo de ferro como tratamento auxiliar para verminose junto com anti-
helminticos, discordando da literatura em que o efeito adverso do ferro é destacado por
diferentes autores (SALONEN et al., 1992; PIERRE; FONTECAVE, 1999; Mc CORD, 1998;
LUND et al., 1999; GARDI et al., 2002; TRINDER et al., 2002; PONKA, 2000; LIEU et al.,
2001; CRICHTON et al., 2002; HOFFBRAND et al., 2004; HENTZE et al., 2004; THEIL,
2004; PUNTARULO, 2005).
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5 CONCLUSOES

A aplicacdo do ferro agravou a condi¢éo clinica dos animais com doenca respiratoria
com reflexos em parametros hematoldgicos e bioquimicos.

Alteracdes hematologicas e bioguimicas nos animais com doenga respiratoria foram
mais marcantes que nos animais controles.

A dose de ferro aplicada, pela analise dos niveis seéricos do ferro, capacidade de
ligagdo do ferro e saturagdo da transferrina, resultou em condi¢Ges diversas nos animais
doentes e controles, sendo evidenciada nos animais doentes uma condicdo de toxidade
refletida pelo estresse oxidativo.

A producdo de espécies reativas ao &cido tiobarbiturico (TBARS) aumentou
intensamente nos animais doentes, comprovando o efeito do ferro sobre a peroxidacédo
lipidica, sendo esta maior em animais com infecgdes.

O uso de ferro, mesmo em condi¢des de anemia, em animais com doencas infecciosas,
¢ contra indicado pelo potencial agravamento da condicdo clinica (papel do ferro no
metabolismo microbiano) e producao de espécies reativas (estresse oxidativo).
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APENDICE 1

Ficha de avaliacdo das condicdes de criagdo na propriedade

PROPRIETARIO

PROPRIEDADE

Tipo de exploracdo

| Leite

| Corte

| Mista

Tipo de criacdo D Confinado D Semi-confinado D Extensiva
Tamanho do rebanho

Convivéncia com outros animais D SIM D NAO Quais?

Animais silvestres Y _NAO Quais?

Ocorréncia de abortamento . SIM .~ |NAO | Obs::

Destino dos fetos abortados e placenta D Enterra D Queima D N&o faz nada | Obs.:

Compra animais

D Qualquer origem

" | Feiras/leildes

D Outras propriedades

Abate animais na prépria fazenda

 |sim

| NAO

Obs.:

Destino dos animais encontrados
mortos

| Enterra

D Queima

D Nao faz nada

Obs.:

Utiliza pastos compartilhados

| sim

| NAO

Apresenta areas alagadicas acessiveis
aos animais

. SIM

. NAO

Utiliza piquetes de paricdo

| sIm

| NAO

Apresenta separacdo por faixa etaria e
Sexo

LY

. NAO

Apresenta assisténcia veterinaria

| sim

| NAO

Vacinagdo

Qual?

Data:

Vermifugacdo

Qual?

Data:
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APENDICE 2

Ficha de avaliagdo clinica didria com énfase no aparelho respiratorio

SINAIS CLINICOS

IDENTIFICACAO DOS ANIMAIS

Tosse

Corrimento nasal

Dispneia mista

Frémito traqueal

Frémito toracico

Reflexo de tosse

Submacicez / macicez

Ruido traqueobrénquico aumentado

Ruido broncobronquiolar aumentado

Area de siléncio

Inspiracdo interrompida

Crepitacdo grossa

Crepitagéo fina

Roncos e sibilos

Roce pleural

Odor respiratorio

Temperatura

Frequéncia respiratéria

Frequéncia cardiaca
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APENDICE 3

Avaliacdo radioldgica, ultrassonografica e necroscopica de sete cabras com sinais

clinicos de doenca respiratoria

Cabra 01. Areas de fibrose nos lobos caudais em ambos os pulmdes.
Abril de 2013.
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Cabra 02. Perda da claridade do contorno dos vasos. Aumento da trama no
intersticio. Paredes bronquiais espessadas na por¢do caudal. Abril de 2013.

HAb
MID.B f

"

Tis(

PULMAC DIRETLTO

Cabra 02. Artefatos de “cauda de cometa” no intersticio pulmonar. Alteragdo
observada em ambos os pulmdes. Abril de 2013.
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Cabra 02. Atelectasia nos lobos craniais e caudais em ambos o0s
pulmdes. Abril de 2013.

Cabra 03. Aspecto radiografico pulmonar normal onde é possivel observar com
claridade o contorno dos vasos. Abril de 2013.

111



PULMAO ESGUERDO

Cabra 03. Aspecto pulmonar normal na ultrassonografia. Abril de 2013.

"

2
h 1/

Cabra 03. Aderéncia da por¢do cranial direita com a parede
torécica e liquido fibrinoso. Abril de 2013.
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Cabra 04. Perda da claridade do contorno dos vasos. Aumento da trama no intersticio.
Paredes bronquiais espessadas. Abril de 2013.

PULMAO DIREITO

Cabra 04. Artefatos de “cauda de cometa” no intersticio pulmonar em ambos os
pulmdes. Abril de 2013.
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Cabra 05. Aspecto radiografico pulmonar normal onde é possivel observar com
claridade o contorno dos vasos. Abril de 2013.

Cabra 05. Artefatos de “cauda de cometa” no intersticio pulmonar. Abril de 2013.
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Cabra 05. Hepatizacdo nas porcdes caudais dos pulmdes. Abril de 2013.

v

Cabra 06. Aspecto radiografico pulmonar normal. Abril de 2013.
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Cabra 06. Hepatizacdo no lobo caudal do pulméo esquerdo e porcao dorsal
do lobo caudal do pulmdo direito. Abril de 2013.

Cabra 07. Perda da claridade do contorno dos vasos e “aumento da trama” no intersticio
na regiao caudal. Abril de 2013.
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Cabra 07. Hepatizacdo no lobo caudal do pulmao direito e borda dorsal do
lobo caudal do pulmao esquerdo. Atelectasia. Abril de 2013.
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