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Palavras do autor

Estimado, aluno! Bem-vindo a Patologia veterinaria geral. Esta
disciplina € composta por conteudos que explicam 0s mecanismaos
celulares e teciduais do organismo em resposta a uma agressao ou
doenca.

A patologia veterinaria esta presente em todas as areas da medicina
veterinaria, auxiliando na compreensdo dos agentes causadores,
dos mecanismos de desenvolvimento das doencgas e das alteracdes
estruturais e funcionais provocados No organismo animal.

A Unidade 1abordara a Introducdo ao Estudo da Patologia Veterinaria
e 0s conceitos e mecanismos das lesdes reversiveis e irreversiveis.

A Unidade 2 versara sobre a Adaptacao Celular e as Neoplasias. A
hipertrofia, atrofia, hiperplasia e metaplasia sao exemplos de formas
adaptativas que estudaremos nesta unidade, além das neoplasias,
conhecidas comumente por tumores e canceres.

A unidade 3 discorrera sobre Disturbios Circulatorios e Inflamacao.
O organismo animal possui mecanismos diversos para 0 combate
a0os agentes agressores, que vao desde as respostas no local da leséo,
como o edema e o rubor, até alteracdes no sistema nervoso central,
como a sindrome febre.

Por fim, a Unidade 4 retratard a Imunopatologia que explica 0s
mecanismos e as doencgas imunologicas, como as hipersensibilidades,
as imunodeficiéncias e as lesdes por imunocomplexos. Os Poluentes
Ambientais e Agentes Quimicos tambéem serao abordados pelo carater
potencialmente lesivo as células. Esses agentes provocam quadros
de intoxicacdes que necessitam de rapida intervencdo, sob pena do
Obito ou, ainda, lesdes cronicas por exposicao ao agente por periodos
prolongados.

Leia o conteudodidatico, busque os materiais indicados no “Pesquise
Mais” e responda as questdes ao final das secdes. Bons estudos!






Unidade 1

Introducao ao estudo da
patologia veterinaria e lesoes
reversiveis e irreversiveis

Convite ao estudo

Estimado aluno, bem-vindo a disciplina de Patologia
veterinaria gerall Iniciaremos o nosso estudo da patologia
veterinaria e das lesdes reversiveis e irreversiveis. Nesta unidade
abordaremos a importancia e a contribuicao da disciplina para
as demais areas da Medicina veterinaria, com enfoque Nos
metodos diagnosticos utilizados na rotina do profissional medico
veterinario. A sequir, estudaremos as alteracdes estruturais e
funcionais provocadas pelas lesdes reversiveis e irreversiveis.

Convido-o a conhecer a nossa académica e estagiaria
Cecilia!

Cecilia é académica do ultimo ano do curso de Medicina
veterinaria e iniciou o seu estagio curricular obrigatorio
no hospital-escola de sua faculdade. Neste periodo, ela
acompanhara todos os setores hospitalares (clinica médica,
clinica cirdrgica, anestesiologia, diagnostico por imagem,
analises clinicas e anatomia patologica). O primeiro setor
designado foi o laboratorio de patologia animal, onde sao
realizados exames para auxiliar no diagnostico das doencas,
como tumores de mama, feridas na pele, e dos animais que
Veém a obito e sao submetidos a necropsia para elucidar a causa
da morte. A aluna demonstrou bastante entusiasmo e interesse
pela area.

A Patologia veterinaria € a area da profissao que estuda
0s mecanismos de desenvolvimento das doengas e oS seus
causadores, chamados também de agentes etiologicos. Para



iSSO, 0s metodos de estudo incluem a analise macroscopica e
microscopica dos tecidos e 0rgaos.

Vamos em frente com o nosso estudo sobre a Patologia
veterinaria € as lesdes provocadas no organismo!



Secao ll

Introducao a patologia veterinaria e a
etiopatogénese das lesdes

Dialogo aberto

Prezado, aluno! Cecilia iniciou o seu tdo esperado estagio
curricular obrigatorio no hospital-escola de sua faculdade. O seu
primeiro contato foi com a patologia veterinaria.

O laboratorio de patologia animal, no qual Cecilia realiza o seu
estagio, presta servico de diagnostico para 0s outros setores do
hospital-escola. Cecilia se deparou com uma grande guantidade
de solicitacdes de exames diagnosticos, dentre eles, com maior
rotina, O exame necroscopico e a analise histopatologica de
materiais coletados por biopsia ou durante as necropsias. O medico
veterinario supervisor solicitou uma tarefa — revisar 0Os principais
casos e exames solicitados e atendidos pelo laboratorio nos ultimos
dois anos. Nesta revisdo, Cecilia verificou inumeros laudos com
diagnosticos diversos, como as lesdes e enfermidades causadas
por agentes biologicos (por exemplo, virus, bactérias, fungos e
protozoarios). Por mais diversa que a origem da lesdo se apresente,
as células e tecidos respondem inicialmente com a adaptacao a
nova situacdo. Sendo assim, quais 0s mecanismos adaptativos do
organismo diante das agressdes? Além dos agentes bioldgicos,
quais seriam os outros possiveis agentes causadores de lesdes?

Assim como Cecilia, vamos buscar as respostas aprofundando o
Nosso estudo sobre a etiopatogénese geral das lesdes, que abordara
os tipos de agentes causadores de lesGes (agentes etiologicos) e
0s mecanismos de alteracdes estruturais e funcionais da célula em
resposta a agressao. Entdo, vamos La!

Nao pode faltar
A histdria da patologia veterinaria e as fungdes do patologista

A patologia € a area da profissdo que estuda 0Os mecanismos
de desenvolvimento das doencas e 0s seus causadores, tambem



chamados agentes etiologicos.

A historia da patologia veterinaria esta fortemente ligada a patologia
humana. Registros historicos relatam a presenca do profissional médico
veterinario na India, na Babildnia e no Egito atuando e combatendo as
enfermidades dos animais ha mais de 2.000 anos a.C.

Cornelius Celsus (50 a.C. - 25 d.C.) foi um importante enciclopedista
e contribuiu para o estudo da medicina e da patologia com a
publicacao dos sinais cardeais da inflamacdo — calor, rubor, tumor
e dor, posteriormente explicada por Julius Conheim (1839-1884). A
partir disso, varias descobertas foram disseminadas, como a teoria da
contagiosidade (Antonio Benivieni, 1502), a invengdo do microscopio
composto por Robert Hooke e a publicacdao Die Cellularpathologie
(Patologia Celular, em portugués) por Rudolph Virchow em 1858.

Virchow € conhecido até os dias atuais como o “pai da histopatologia”
pOor ser o primeiro a associar 0s conceitos de lesdo microscopica em
uma celula evoluindo ao orgdo e organismo doente.

|’_'|9 Pesquise mais

Aprenda mais sobre a histdria da Patologia. Disponivel em: <http://depto.
icb.ufmg.br/dpat/old/historia.ntm>. Acesso em: 21 ago. 2017.

O patologista veterindrio pode atuar em laboratérios com a
finalidade de promover o diagnostico das enfermidades dos animais.
Para tal, as amostras do tecido animal vivo ou morto sao enviadas aos
centros diagnosticos para serem aplicadas aos métodos diagnosticos
e auxiliarem na elucidacao dos casos clinicos e cirurgicos atendidos
pelos demais profissionais medicos veterinarios.

Métodos de estudo em patologia

O estudo da patologia envolve diversas metodologias, materiais
e equipamentos a disposicao do patologista veterinario. Dentre eles,
destaca-se o estudo morfoldgico, por ser rotineiro e proporcionar
excelentes resultados diagnosticos. As  analises morfologicas
incluem: exames citologicos e exames anatomopatologicos.

O exame citologico é realizado por meio de amostras colhidas
por raspados ou puncdes por agulha fina. Usualmente, utiliza-se
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esse método nas suspeitas de neoplasias, processos inflamatorios
ou para a identificacdo de microrganismos, como a Leishmania spp.
em linfonodos e/ou medula dssea.

Os exames anatomopatologicos incluem a necropsia, a
histopatologia e a biopsia. A necropsia € um metodo de estudo
Macroscopico por meio de técnicas que tém por objetivo avaliar os
orgaos e tecidos do animal morto a fim de determinar a causa da
morte (causa mortis).

O patologista pode langar mao da histopatologia, que permite a
avaliacdo das alteracdes que ocorrem nas células em uma doenca.
Para isso, ele conta com o auxilio dos microscopios para ampliar o
seu campo de visao. A seguir, uma lamina histopatologica com uma
lesdo reversivel denominada esteatose hepatica ou degeneracao
gordurosa do figado (Figura 1.1).

Figura 1.1 | Esteatose hepatica

Fonte: <https://www.ufrgs.br/patologiageral/esteatose-hepatica/>. Acesso em: 13 set. 2017.

Outra metodologia de estudo € a biopsia que, ao contrario da
necropsia, utiliza tecido ou 6rgdos em um animal vivo, bastante
comum nas suspeitas de tumores e canceres. Esse exame auxilia
o meédico veterinario no prognostico (previsdo do desfecho da
doenca) e no tratamento adequado ao paciente.

Tipos de lesdes e os seus agentes causadores

O organismo animal sofre constante agressdo de agentes
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causadores de lesao e os combate por meio dos mecanismos de
defesa do organismo, como as barreiras de mucosa € a produg¢ao
de imunoglobulinas (anticorpos). A intensidade da agressdo e/ou
a resposta deficitaria da solucdo e adaptacdo do organismo pode
levar a lesdes reversiveis em que, cessado O agente agressivo,
a célula retorna ao seu estado fisiologico, ou, em caso de lesdes
irreversiveis, em que a célula esgota a sua capacidade de adaptacao
a agressao e desenvolve a morte celular.

As lesGes podem ser divididas em enddgenas (proprio organismo)
ou exodgenas (fontes externas do corpo). As causas enddgenas sdo
representadas por mecanismos geneticos e hereditarios: a falha no
sistema imunologico e de defesa ou fatores emocionais, COmMo oS
animais privados de liberdade.

As origens exdgenas englobam trés principais agentes causadores
de doencas, denominados de agentes etiologicos, classificados em
fisicos, quimicos e bioldgicos. Os agentes fisicos sdo formas de
energia que podem interferir no metabolismo do organismo, como
a exposicdo excessiva a luz solar (raios ultravioletas) ou ao calor e
frio.

Os quimicos sao representados por compostos presentes em
materiais, equipamentos ou NO Meio ambiente e, geralmente, estao
associados aos quadros de intoxicacdes, em que O animal tem
acesso aos agentes quimicos de forma acidental.

Por fim, os agentes biologicos sao organismos vivos e estao
amplamente distribuidos na natureza sob a forma de bactérias, virus,
fungos, prions, ectoparasitos e endoparasitas.

Os agentes exogenos desenvolvem as lesdes de forma direta
ou indireta. A forma direta € representada pela acdo do agente
lesivo diretamente na célula, provocando alteracdes detergentes na
membrana, inibicdo de enzimas que auxiliam na troca de ions ou
alteracdo na arquitetura celular.

A forma indireta de lesao € provocada por mecanismos gue
impedem o fornecimento de oxigénio a célula ou a producao
excessiva de radicais livres e a diminuicdo dos agentes antioxidantes.
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v=| Exemplificando

Quanto aos tipos de lesdes e seus agentes causadores, temos como
exemplo o carcinoma de celulas escamosas, que € um tumor maligno
(cancer) comum em animais despigmentados expostos excessivamente
a radiacdo solar (raios ultravioletas). A intoxicagdo por antiparasitarios
(produtos topicos para o controle de pulgas e carrapatos) provoca
lesdes e doencas por agentes quimicos. O garrotilho, enfermidade das
vias aéreas dos equinos, € causado por um agente biologico — bactéria
Streptococcus equi.

Hipoxia e andxia

A hipodxia e a anoxia sdo formas de acdo indireta de lesao
provocadas pela acdo dos agentes etiologicos. Estes promovem
alteracdes na estrutura e no funcionamento das células, seja por
obstrucao do fluxo sanguineo ao local, seja pela interferéncia direta
na respiracao celular. Ambas as situacdes levam ao colapso celular
por reducdo dos niveis de oxigénio.

"3” Assimile

A respiracao celular utiliza a glicose e o oxigénio para a obtencdo de
energia (ATP) para, dessa maneira, executar as fungdes fisiologicas. Qual
a importancia do oxigénio para o funcionamento da ceélula? Por que esse
elemento quimico € primordial para a atividade celular?

Ahipoxia € adiminuicao dos niveis de oxigénio da célula, enquanto
a anoOxia € a auséncia total de oxigénio celular. Geralmente, as duas
condicdes estao relacionadas a isquemia que, por definicao, € a
obstrugao parcial ou total do fluxo sanguineo de um local. Lembre-
se de que as hemacias (globulos vermelhos) do sangue carreiam o
oxigénio para as celulas.

Fisiologicamente, a célula obtém energia (ATP) para exercer as
suas funcdes por meio da respiracao celular, conforme a equacao
a sequir:

CeH120s + 602 2 6CO2 + 6H20 + 36 ATP
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A respiracdo celular envolve a utilizacdo da molécula de glicose
e oxigénio com a geracao de gas carbdnico, agua e energia sob
forma de ATP. Esse processo ocorre nas organelas citoplasmaticas,
especificamente nas mitocondrias, com o envolvimento de trés etapas
principais: glicolise, ciclo de Krebs e fosforilacao oxidativa.

Na reducao ou auséncia dos niveis de oxigénio, a celula tenta manter
a sua atividade pela glicolise anaerobica. Esse processo leva a diminuicao
da atividade da bomba de sodio e potassio (Na+/K+), & producdo de
acido latico e ao aumento da sintese de acidos graxos (Figura 1.2).

Como consequéncia, a célula retém agua e sodio e aumenta o seu
volume (degeneracdo hidropica); enfraquece a sua membrana celular
e, se 0s niveis de oxigénio nao forem restabelecidos, pode ocorrer a
ruptura da membrana e a morte celular.

Vimos que o oxigénio € imprescindivel para a célula e a sua auséncia
pode provocar danos irreversiveis, como a morte celular. Veja o esquema
demonstrando as consequéncias da isquemia e hipoxia (Figura 1.2).

Figura 1.2 | Esquematizacdo das respostas celulares reversiveis diante do processo
isquémico

ISQUEMIA

Mitocdndria

4 Fosforilagdo oxidativa

34 ATP

[ I l

4 da bomba de Na *© 1+ Glicdlise anaerdbica Destacamento
dos ribossomos
4 Influxo de Ca?2*, ; ¢ ¢ i
H;O, de Na* §} Glicogénio 4 Acido — JpH 4 Sintese
latico de proteinas
+ Efluxo de K* l
Tumefacdo do RE Agregacao
Tumefacao celular da cromatina
Perda de nuclear
microvilosidades
Bolhas

Fonte: Kumar et al (2013, p.13)
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Radicais livres e a resposta imunitaria e sistémica as lesdes
teciduais

Os radicais livres sdo moléculas que apresentam um elétron nao
emparelhado no orbital externo, tornando-as reativas com outras
moléculas e, assim, desencadeando novas reacdes lesivas as celulas
(PEREIRA, 2013, p.21).

O oxigénio € um componente imprescindivel da respiracao
celular. O metabolismo desse composto resulta na formacdo de
agua no interior da ceélula, cerca de 95% a 98% do oxigénio sao
utilizados para o metabolismo celular. Entretanto, dois a cinco por
cento do oxigénio sao reduzidos a formacao de superoxido, tambem
denominado de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO).

As ERO promovem a lesdo celular por meio da peroxidagdo
lipidica, ou seja, promovem a agressao e a desunido da membrana
celular. Inevitavelmente, esses radicais livres sdo produzidos em
condicdes normais do metabolismo aerobico da célula para a
geracdo de energia (ATP).

@ Reflita

As ERO sdo produtos da respiracao celular e a sua formagdo nao pode ser
impedida. De qual maneira © organismo se protege desses radicais livres
formados constantemente?

Os antioxidantes sao compostos enzimaticos produzidos pelo
organismo, como o Gutation-Peroxidase, ou os obtidos de forma
exdgena na alimentacdo, como as vitaminas A, C e E e os elementos
Selénio e Zinco. Esses compostos auxiliam nainativacdo e na eliminacao
desses radicais livres produzidos.

O estresse oxidativo € o fendbmeno em que ha a perda do equilibrio
entre a formacdo de radicais livres e a acao dos antioxidantes.
Observam-se nas situacdes em que ha o aumento dos radicais livres
e/ou a diminuicdo da acdo dos antioxidantes. A dieta balanceada,
como as ragdes comerciais e 0s suplementos alimentares para oS
animais, fornece os componentes antioxidantes que previnem o
estresse oxidativo.
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As respostas imunitarias e sistémicas diante das lesdes

O organismo desenvolve respostas sistémicas as agressdes sofridas
no local com a finalidade de eliminar 0 agente agressor € minimizar
os efeitos lesivos do agente etioldgico. A febre, a resisténcia a dor e as
alteracOes de apetite e do sono sao exemplos de respostas sistémicas
e sao desencadeadas pela acao de substancias denominadas
mediadores da fase aguda, como a Interleucina 1 (IL-1), o Fator de
Necrose Tumoral (TNF-a) e a Interleucina 6 (IL-6). Doencas infecciosas
causadas por bactérias desencadeiam a resposta imunogénica do
animal e, consequentemente, ha a liberacao dos mediadores da
fase aguda pelas células de defesa do organismo — leucocitos e o
desenvolvimento da sindrome febre.

Diante disso, esses mediadores desencadeiam uma série de
respostas sistémicas, como descrito a sequir:

- Aumento da producao de leucocitos (células de defesa).

- Aumento da lipolise favorecendo a presenca de acidos graxos
circulantes livres (aumento da glicemia).

- Aumento do catabolismo proteico para auxiliar no funcionamento
das células de defesa.

- Aumento da producdo de adrenalina e glicocorticoides pelas
glandulas adrenais que estimulam a glicogendlise e o0 aumento da
glicemia.

- Reduz a insulina e aumenta o glucagon e, por consequéncia, a
glicogendlise e a disponibiliza¢do de glicose e 0 aumento da glicemia.

Em suma, todos esses efeitos visam ao fornecimento de energia,
por meio da glicose, para as células e tecidos, e promovem maior
recrutamento de células de defesa para combater o agente etiologico.

Sem medo de errar

Cecilia consolidou o0 seu conhecimento e percebeu que as células
se adaptam diante dos agentes agressores. Sendo assim, quais Os
mecanismos adaptativos do organismo defronte das agressdes? Alem
dos agentes biologicos, quais seriam 0s outros possiveis agentes
causadores de lesdes?

Os agentes agressores, também denominados de agentes
etiologicos, provocam alteragdes estruturais e funcionais as células.
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Sao divididos em trés grupos — fisicos, quimicos e bioldgicos:

- Fisicos: fontes de energia, como 0s raios ultravioletas, o frio e o
calor excessivos e as ondas sonoras.

- Quimicos: compostos, produtos ou materiais, como o chumbo e
O mercurio.

- Biologicos: organismaos vivos, macro ou microscopicos, comao
bactérias, virus, fungos, protozoarios, helmintos e outros agentes
presentes na natureza.

Esses agentes promovem o ataque as ceélulas de forma direta
ou indireta, reduzindo os niveis de oxigénio (O2). A forma direta €
caracterizada pela acdo dos agentes diante das estruturas celulares
(membrana, organelas citoplasmaticas ou nucleo) e o consumo do
oxigénio que seria destinado a célula. Por sua vez, a forma indireta esta
relacionada a obstrucdo do fluxo sanguineo ao local (isquemia) e a
consequente reduc¢do do aporte de oxigénio as celulas.

A hipoxia e andxia (reducdo e auséncia de O2) faz com que a célula
exerca o seu metabolismo anaerobico para se manter viva. Entretanto,
essa via de metabolismo promove consequéncias danosas, como o
aumento do volume celular (tumefagcdo/degeneracéo hidropica), a
reducgado da sintese proteica € 0 aumento na sintese de acidos graxos.
Esses efeitos sao considerados reversiveis e a célula retorna ao seu
estado fisiologico se os niveis de oxigénio retornarem as concentracdes
normais.

No entanto, caso nao ocorra a reversao do estado de hipdxia ou
anoxia, a ceélula sofre a morte celular, processo irreversivel com a
entrada de calcio intracitoplasmatico e a ruptura da membrana celular.

Avancando na pratica
As lesdes teciduais e a resposta local e sistémica
Descricao da situagao-problema

Cecilia aprofundou o seu estudo nos mecanismos de
desenvolvimento das lesdes celulares e observou que O organismo
se defende dos agentes agressores por meio de respostas locais
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e sistémicas. Uma das principais respostas observadas nas fichas
clinicas dos pacientes era a sindrome febre. Qual a caracteristica
de uma sindrome? A sindrome febre, especificamente, apresenta
alguns sinais clinicos especificos no animal. Quais sao eles?

Resoluc¢do da situagcdo-problema

A sindrome febre, especificamente, ocorre quando o agente
etiologico é considerado infeccioso e promove a elevacdo da
temperatura corporea (hipertermia), sensacao de frio e taquicardia
com a finalidade de impedir o desenvolvimento dos agentes
infecciosos No organismo.

Os pirdgenosendogenos sao os mediadores quimicos produzidos
no local da lesdo e que atuam nos centros termorreguladores
do sistema nervoso central e, assim, provocando alteragdes na
temperatura corporea.

A IL-1 € o principal pirogeno endoégeno produzido no local de
lesdo e percorre, por meio da circulagdo corporea, até o hipotalamo
(centro termorregulador). Nesse local, por atuacdo na parede dos
vVasos sanguineos, ocorre a producao de prostaglandina E2 que,
por sua vez, atua Nos neurdnios termorreguladores e altera o limiar
fisiologico da temperatura corporea.

Faca valer a pena

1. Aisquemia é uma das causas de les®des e doencas e, quando instalada
em um tecido ou orgdo, gera alteracdes importantes no metabolismo
celular, como a hipdxia e a andxia O processo isquémico deve ser evitado
e corrigido o quanto antes, sob pena de levar a célula a lesdes irreversiveis
e a morte celular. O infarto do miocardio é um exemplo da isquemia que
pode levar a morte celular.

Diante do exposto, assinale a alternativa que descreve corretamente o
termo “isquemia”.

a) Privacdo de oxigénio nas células e tecidos.

b) Auséncia de oxigénio nas células e tecidos.

c) Obstrucdo parcial ou total do suprimento sanguineo as células e aos
tecidos.

d) Aumento do volume celular, também chamado de degeneragdo
hidropica.

e) Entrada de calcio na célula levando a ruptura celular.
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2. Os agentes etiologicos, ou também denominados agentes causadores
de lesdo, sdo distribuidos em trés grandes grupos, a saber: fisicos, quimicos
e bioldgicos. O calor ou o frio excessivo sdao exemplos de agentes fisicos
da natureza que podem causar lesdes celulares, assim como os agentes
quimicos presentes nos alimentos, agua ou solo, que sdo capazes de
provocar quadros de intoxicagdo.

Assinale a alternativa que apresenta somente exemplos de agentes
bioldgicos capazes de causar lesGes e doengas nos animais.

a) Calor excessivo, presenca de chumbo nos alimentos e radiagdo dos
equipamentos radiologicos.

b) Ondas sonoras, fumaca dos cigarros e similares e frio excessivo.

c) Virus, radiacdo ultravioleta e gases toxicos de industrias.

d) Bactérias do género Bacillus, radiagdo ultravioleta e radioldgica.

e) Virus envelopados, prions e bactérias.

3. As células promovem o seu metabolismo por meio da via aerébica com
a utilizagcdo do oxigénio molecular obtido pela ventilacdo e troca gasosa
nas vias aéreas. Os agentes etioldgicos promovem alteragcdes diretas ou
indiretas no fornecimento de oxigénio as células e, consequentemente,
levam a alteragdes estruturais e funcionais.

Assinale a alternativa que apresenta as alteracdes celulares decorrentes da
hipdxia ou anoxia.

a) Aumento dos niveis de ATP e degeneracdo gordurosa.

b) Diminuigdo dos niveis de ATP e degeneragdo hidropica.

c) Reducgdo da sintese de acidos graxos e proteinas.

d) Aumento da sintese de acidos graxos e diminuicdo do volume celular.
e) Aumento dos niveis de ATP e reducdo da sintese proteica.
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Secao 1.2

Lesoes reversiveis e irreversiveis

Dialogo aberto

Prezado, aluno! Cecilia fez o estudo aprofundado e compreendeu
a etiopatogénese geral das lesdes e os tipos de agentes que
provocam as injurias teciduais e as enfermidades.

A aluna continuou o seu estagio no laboratorio de patologia
animal com bastante entusiasmo e se deparou Com um caso
intrigante. Tratava-se de um felino, macho, nao castrado, trés anos de
idade, com historico de acesso a rua e, em um evento em especial,
saiu e retornou a casa do tutor apos sete dias com perda de peso
evidente. Foi levado ao clinico veterinario, poréem, veio a obito nas
primeiras horas de hospitalizacdo. Diante do infortunio, o médico
veterinario solicitou a necropsia e o exame histopatologico para
elucidacao do caso. O laudo patologico descreveu, dentre outros
achados, o processo degenerativo do figado, denominado lipidose
hepatica acentuada. Assim como Cecilia, vocé compreende quais
S0 as causas desse processo degenerativo? O fato do animal ter
perda de peso evidente pode ter contribuido de qual maneira para
a instalacdo do quadro degenerativo? A degeneracao é considerada
reversivel ou irreversivel?

Vamos juntos desvendar e compreender este caso clinico com o
estudo dos mecanismos e tipos de lesdes reversiveis e irreversiveis
do organismo animal.

Nao pode faltar
Lesdes reversiveis e irreversiveis

As lesOes celulares sdo causadas por agentes etiologicos (fisicos,
guimicos ou bioldgicos) e promovem alteracdes na morfologia e
funcionalidade das células, de acordo com o grau da agressao. Essas
lesdes sdo classificadas em dois grupos: reversiveis e irreversiveis.

As lesdes reversiveis apresentam a capacidade de restabelecer a
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arquitetura e a funcdo da célula apos cessado O agente agressivo,
por exemplo, 0s processos degenerativos. Por outro lado, as lesdes
irreversiveis atingem a ‘linha da irreversibilidade”, na qual o agente
etiologico promoveu alteracdes significativas na arquitetura e
funcionalidade da célula que a impedem de retornar ao seu estado
fisiologico. O processo irreversivel € também denominado de morte
celular ou necrose.

Degeneracdes

As degeneracdes sdo as alteracdes morfofuncionais reversiveis
da célula caracterizadas pelo acumulo de substancias em seu
interior por alteracdes bioquimicas (PEREIRA, 2013, 41).

As lesdes promovidas pelos agentes etioldgicos, sejam por agao
direta a célula, sejam por acao indireta por meio da hipoxia e anoxia,
alteram o metabolismo celular e iniciam o processo de adaptacao
e degeneracao.

Os processos degenerativos sao classificados pelo tipo de
material acumulado no interior da célula, a saber: a) agua; b)
proteinas; c¢) lipideos e d) carboidratos. Chama-se a atencao para
as alteracdes causadas por lipideos que desencadeiam importantes
alteracdes clinicas nos animais.

Degeneracao hidropica

A degeneragdo hidropica € caracterizada pelo acumulo de
agua e eletrolitos no citoplasma das células e, consequentemente,
deixando-as tumefeitas (volume aumentado). A principal causa dessa
degeneracao € a alteracao nas bombas hidroeletroliticas presentes
nas células que promovem a troca de agua e ions entre 0s meios
extracelular e intracelular.

A presenca de energia, sob a forma de ATP, mantém a integridade
da membrana celular, as organelas citoplasmaticas e o pleno
funcionamento das bombas hidroeletroliticas.

Os agentes etiologicos, como microrganismos, compostos
toxicos, frio e calor excessivos ou radicais livres, consomem o
ATP destinado as células, agridem diretamente a membrana e o
citoplasma celular ou agem indiretamente reduzindo os niveis de
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oxigénio celular (hipoxia) por alteracao vascular. Essas agressdes
levam ao desarranjo das bombas hidroeletroliticas, em especial a
bomba de sodio e potassio (Na*/K*) dependente de ATP.

A diminuicéo da atividade da bomba de Na*/K* leva a reducao de
potassio e ao aumento de sodio intracelular que promove a entrada
de dgua no citoplasma por aumento da pressao osmaotica. Como
efeito final, a célula torna-se tumefeita.

Degeneracao hialina

A degeneracdo hialina € caracterizada pelo acumulo de
substancias proteicas com aspecto hialino, do grego: material vitreo,
refringente e amorfo.

A etiopatogénese da degeneracdo hialina esta relacionada a
coagulacao de proteinas ou ao acumulo de material do metabolismo
viral no citoplasma ou nucleo celular, denominado de corpusculo
de incluséo.

A coagulacao de proteinas intracitoplasmaticas € observada em
pacientes com proteinuria (presenca de proteinas na urina) com
disturbios renais. Nesses casos, © organismo tenta conter a excre¢ao
excessiva de proteinas e as retém no citoplasma dos tubulos renais,
como corpusculo de inclusao hialino.

Outra situacdo comum sdo 0s corpusculos de Russel causados
por acumulo excessivo de imunoglobulinas (anticorpos) no
citoplasma de plasmocitos nas inflamag¢des agudas ou crénicas,
COMOo Nos casos de leishmaniose.

v=| Exemplificando

Na medicina veterindria, verificam-se varios corpusculos de inclusdo de
origem viral. O achado microscopico desses corpusculos nas células é
patognomodnico (caracteristico e especifico) das enfermidades.

A sequir, alguns exemplos de corpusculos de inclusdes e a sua respectiva
enfermidade:

- Corpusculo de Negri — Raiva.
- Corpusculo de Lentz — Cinomose.
- Corpusculo de Rubarth — Hepatite Infecciosa Canina.
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A presenca celular desses corpusculos de inclusdo € importante
para o diagnostico anatomopatologico das enfermidades.

Amiloidose

A amiloidose € a alteragao do intersticio pela deposicdo de
material proteico denominado substanciaamiloide. O deposito dessa
substancia é feito de maneira progressiva nas células e promove
sinais clinicos principalmente nos rins, figado ou coracao, levando a
compressao das celulas adjacentes, a hipotrofia e a reducdo da sua
funcionalidade.

A substancia amiloide pode ser confundida com o deposito
hialino, podendo ser diferenciada pelo exame histopatologico
com corantes especiais, por exemplo, o vermelho congo que
cora os depositos amiloides em vermelho-alaranjado e os tornam

refringentes (Figuras 1.3 e 1.4).
Figura 1.3 | Degeneracéo hialina Figura 1.4 | Amiloidose
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Degeneracio hialina. Rim com depdsito hialino ~ Amiloidose. Linfonodo com depdsito amiloide

heterogéneo com coloracio rosea. Coloracdo ~ €om coloracdo vermelho-alaranjada ('vermelho

HE.  Fonte:  <http://anatpatunicamp.br/  tijolo”) na periferia da lamina e linfocitos

Dscn62084++ jpg>. Acesso em: 24 set. 2017. remanescentes na regido central. Vermelho
Congo. Fonte:  <http://anatpat.unicamp.br/
Dscn75338++.jpg>. Acesso em: 24 set. 2017

Degeneragdo gordurosa
A degeneracdo gordurosa, também conhecida por esteatose, €
caraterizada pelo acumulo de gordura, sob forma de triglicerideos, no

citoplasma de células que habitualmente nao a armazenam, como o
coracao, os rins e o figado (PEREIRA, 2013, p. 43).

O figado é o orgao que apresenta maior importancia clinica da
degeneracao gordurosa. Fisiologicamente, o tecido hepatico tem a
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funcao de retirar os acidos graxos e os triglicerideos da circulacao para a
producado de colesterol e lipideos complexos, e gerar energia a partir da
betaoxidacdo até Acetil CoA e a formacao de corpos cetdnicos.

Os agentes etiologicos alteram o metabolismo da celula, aumentando
a sintese ou dificultando o transporte e a excrecdo de lipideos pela
célula. A dieta com alta concentragao de carboidratos ou lipideos € uma
das principais causas da esteatose. Entretanto, € importante ressaltar
que o jejum e a privacao da alimentacao prolongados levam a utilizacdo
dos acidos graxos de reserva, armazenados NoO organismo sob a forma
de triglicerideos, para a obtencdo de energia no figado. Esse aporte
excessivo de acidos graxos tambem leva a degeneragdo gordurosa.

As lesdes indiretas provocadas pelos agentes etiologicos, como é
O caso da hipoxia, leva a diminuicdo da sintese de ATP pelas células e,
como consequéncia, ha acumulo de Acetil CoA e aumento da producdo
de acidos graxos e armazenamento sob a forma de triglicerideos no
citoplasma das celulas. Outras causas, comuns em seres humanos,
incluem agentes toxicos e ingestdo abusiva de etanol, que lesionam as
organelas citoplasmaticas ou o transporte de acidos graxos na célula.

O figado com esteatose se apresenta com aumento de volume,
friavel, bordas arredondadas e coloragao amarelada (Figura 1.5). Outros
Orgaos, Como o coracgao, podem se apresentar palidos e com estrias
amareladas no endocardio.

Como todo processo reversivel, a degeneracdo pode ser revertida
se cessado o agente etiologico, entretanto, caso © quadro permaneca,
pode ocorrer processo inflamatorio (hepatite), embolia gordurosa e
cirrose, sendo este ultimo processo patologico irreversivel.

Figura 1.5 | Esteatose hepatica

Figado esteatdtico

m
Figado com aumento de volume, bordas arredondadas e superficie amarelada decorrente da

esteatose hepatica. Fonte: <http://www.mdsaude.com/2009/08/esteatose-hepatica.html>. Acesso
em: 11 set. 2017.
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Outras degeneracdes

O organismo animal pode sofrer outras degeneracdes, tais
como:

e Lipidoses: acumulo de lipideos complexos que ndo sejam os
triglicerideos.

¢ Glicogenoses: acumulo de glicogénio.

¢ Mucopolissacaridoses: acumulo de poliglicanos e/ou
proteoglicanos.

o() Reflita

Na célula degenerada, caso ndo seja cessado o agente etioldgico, pode
entrar em um processo irreversivel denominado de morte celular. Qual o
limite entre a reversibilidade e a irreversibilidade? O que acontece com a
célula que ultrapassa o ponto da irreversibilidade?

Morte celular e necrose

A morte celular € o processo irreversivel da célula apos a agressao
constante e duradoura do agente etioldgico. De forma geral, os
processos degenerativos sao reversiveis e antecedem a morte celular
com alteragdes estruturais da célula, porém, em alguns casos, O agente
etiologico age de forma subita e intensa, o que leva a morte celular direta.

O ponto de irreversibilidade € o processo pelo qual a célula se alterou
e Ndo consegue retornar mais ao seu estado fisiologico, mesmo cessado
O agente etiologico. Nesses casos, a grande tumefacdo celular, os
depositos floculares, © aumento do influxo de célcio, o enfraquecimento
e a ruptura da membrana sdo caracteristicos da irreversibilidade.

A morte celular pode ser definida como apoptose ou necrose. A
apoptose € a morte celular programada pela qual a célula passa apos
O seu periodo de desenvolvimento no organismo. Intrinsecamente sao
ativados mecanismos de contracdo, condensacao e fragmentacdo
celular, gerando os corpos apoptoticos que serao posteriormente
endocitados por células adjacentes sem que haja ativacdo do sistema
imunologico. A morte celular programada das células sanguineas € um
exemplo de apoptose, na qual as células sao eliminadas do organismo
apos o seu periodo de vida no organismo (Figura 1.6).
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Figura 1.6 | Morte celular
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Esquematizacdo adaptada dos processos de necrose e apoptose. Fonte: <http://1.bp.blogspot.
com/_TKGTYyY7-S4/TG2g_nJz7LI/AAAAAAAAAFg/cgwE-z-KH-E/s1600/Imageml.jpg>. Acesso
em: 22 set. 2017.

Na necrose ha a morte celular em um organismo vivo seguida do
processo de autolise, No qual os lisossomos perdem a permeabilidade
e deixam extravasar enzimas hidrolases para o citoplasma. Essas
enzimas sao ativadas pela alta concentracao de calcio local e iniciam o
processo de digestdo celular.

A necrose ¢ classificada em coagulagao ou isquémica, liquefagdo,
caseosa, gomosa e esteatonecrose de acordo com O padrdo
morfologico do tecido necrosado e do agente etioldgico causador.

Necrose por coagulacdo

A necrose por coagulacao e também chamada de isquémica
pela sua etiologia estar baseada na faléncia da microcirculagao de
determinado orgdo ou tecido decorrente da obstrucdo parcial ou
total vascular. Macroscopicamente, o tecido afetado torna-se palido e
esbranquicado com um halo hiperémico, mais avermelhado nas bordas
(Figura 1.7), demonstrando a tentativa do organismo em restabelecer
a circulacado local. Os infartos do coracao e do rim sao exemplos de
necrose coagulativa por deficiéncia da circulacdo sanguinea local. O
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tecido permanece com a arquitetura preservada por alguns dias devido
a falha na chegada das celulas inflamatorias (fagocitos) responsaveis
pela remog¢ao do tecido necrotico.

Necrose por liquefacao

A necrose por liquefacao ou liquefativa, assim como a necrose por
coagulacao, € causada pelo processo isquémico do tecido, entretanto,
o tecido afetado adquire o aspecto mole e liquefeito decorrente da
acao intensa e imediata das enzimas hidrolases (lisossémicas). Os
principais orgaos acometidos sao o enceéfalo (Figura 1.8) e o estbmago.

Figura 1.7 | Necrose por coagulacdo Figura 1.8 | Necrose liquefativa em cérebro

Necrose por coagulagdo — infarto renal Necrose liquefativa em cérebro. Areas

em bovinos. Areas palidas e avermelhadas enegrecidas e com consisténcia amolecida.
sob a superficie do 6rgdo. Fonte:http://vet. Fonte: <http: http://vet.uga.edu/ivevm/
uga.edu/ivevm/courses/VPAT5200/01_ courses/VPAT5316/02_neuropath/04_vas/
circulation/thromb/images/xf03000.jpg. images/f19079.jpg>. Acessos em: 11 set. 2017.

pagespeed.ic.trtKXp0GjQ.jpg>. Acesso
em: 11 set. 2017.

Necrose caseosa

A necrose caseosa € causada pela reacao inflamatoria e pelos
mecanismos imunitarios de determinadas doencas, em especial a
tuberculose, com a formacao de estruturas denominadas granulomas.
Macroscopicamente, o tecido afetado se apresenta com aspecto de
‘queijo’, por isso © nome caseoso, do latim caseum (Figura 1.9).

Esteatonecrose

A esteatonecrose ou necrose gordurosa € comumente observada
em enfermidades pancreaticas, como a inflamacdo, em que ha
extravasamento de enzimas lipases e digestao do tecido adiposo
adjacente. A caracteristica morfologica da lesao se assemelha a sabao
devido a saponificacdo (Figura 1.10).
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Figura 1.9 | Necrose caseosa Figura 1.10 | Esteatonecrose

EY =

Necrose caseosa em pulmdo. Presenca de Esteatonecrose em pancreas. Tecido com

granulomas e areas de necrose caseosa aspecto de sabdo devido a saponificagao

com “aspecto de queijo”. Fonte: <http:// provocada pelo extravasamento de enzimas

vet.uga.edu/ivevm/courses/VPAT5316/01_ pancredticas e digestdo do tecido adiposo

respiratorypath/12_bacterial/bacteria04. local. Fonte: <http://vet.uga.edu/ivevm/courses/

html>. Acesso em: 11 set. 2017. vpat5215/digestive/week03/pancreas/images/
pancreatic_necrosis_ing02.jpg>. Acesso em: 11
set. 2017.

Gangrena

A gangrena € a complicacédo da necrose por acdo de fatores
internos e externos, como © ar ambiental e 0s Microrganismaos.
Classifica-se a gangrena em seca, Umida e gasosa, de acordo com o
agente atuante no tecido necrosado.

u9 Pesquise mais

A gangrena (seca, Umida ou gasosa) instalada no tecido adquire aspectos
morfologicos especificos. Faca a leitura do material didatico a seguir e
descubra quais os agentes etiologicos e as caracteristicas macroscopicas
do tecido acometido pelas gangrenas. Disponivel em: <http://depto.ich.
ufmg.br/dpat/old/gangrena.htms>. Acesso em: 11 set. 2017.

Pigmentac¢des

As pigmentacdes sao alteracdes tintoriais caracterizadas pelo
acumulo fisioldgico ou patologico de pigmentos nos tecidos e orgaos,
provocadas por altera¢cdes bioguimicas das celulas ou deposicao de
pigmentos externos, por exemplo, produtos inalados ou ingeridos.

Pigmentos endégenos

Os pigmentos endogenos sdo depositos tintoriais provenientes do
metabolismo do proprio organismo. As causas da pigmentacao endogena
estdo relacionadas a superproducdo do pigmento ou a sua falha na
excrecao. Citam-se 0s pigmentos biliares e a melanina como principais
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pigmentos enddgenos com importancia clinica na medicina veterinaria.

A bilirrubina € o principal pigmento biliar proveniente da
hemocaterese (destruicdo das hemacias) por érgaos linfoides, como o
baco. Esse processo leva ao catabolismo e a liberagcdo da hemoglobina
das hemacias que, por sua vez, constitui 80% a 90% da bilirrubina nao
conjugada do organismo.

O aumento da bilirrubina circulante na corrente sanguinea €
chamado de hiperbilirrubinemia e leva a um sinal clinico comum
na clinica medica, denominado de ictericia, em que as Mucosas se
apresentam na cor amarelada (Figura 1.11)

Figura 1.11 | Ictericia

Ictericia em mucosa de um cdo. Mucosa gengival e labial com coloragdo amarelada decorrente da
hiperbilirrubinemia. Fonte: <http://keyassets.timeincuk.net/inspirewp/live/wp-content/uploads/
sites/6/2013/08/bilirubin_jaundice_in_dogs.jpg>. Acesso em: 11 set. 2017.

vz| Exemplificando

Aictericia provocada pela hiperbilirrubinemia pode ser causada por fatores
pré-hepatico, hepatico ou pos-hepatico. Os fatores pré-hepaticos estdo
associados ao aumento da hemolise (‘quebra” das hemacias) provocado
por doencas infecciosas ou autoimunes. As causas hepaticas estdo
relacionadas diretamente a capacidade do figado em captar, transportar
e conjugar a bilirrubina para sua posterior excrecao. Hepatites virais e
bacterianas sdo exemplos de agentes etiologicos. Por fim, a ictericia de
origem pos-hepatica é provocada por falha na eliminacao da bilirrubina
conjugada no figado para o intestino, geralmente por processos obstrutivos
nos ductos intra e extra-hepaticos, como o cistico e o colédoco.

A melanina € um pigmento endogeno produzida pelos
melanocitos localizados na camada basal da epiderme. Constitui-
se pela eumelanina (cor castanha-escura) e pela feomelanina (cor
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amarelo-vermelha). Ambas tém a funcado fotoprotetora ultravioleta,
a absorcdo de calor e, em alguns animais, a camuflagem.

Pigmentos exdgenos

As pigmentacdes exodgenas possuem a origem externa e
penetram o organismo animal por meio das barreiras corporeas.
Comumente, destacam-se as particulas inaladas que atingem as
vias aéreas superiores e inferiores e os produtos ingeridos durante a
alimentacao animal.

A antracose € a principal pigmentacao observada nos animais
habitados em regides com alto grau de poluicdo ambiental, proximos
a individuos fumantes ou locais com carvoarias. O pigmento possui
coloragao enegrecida e se deposita nas vias aéreas, em especial,
nos pulmaoes.

Calcificagdes

As calcificagdes, ou também denominadas mineralizacdes, sdo
deposicdes patologicas de sais de calcio, sob forma de hidroxiapatita,
em tecidos Ndo 0sseos, como em orgaos e visceras. Niveis elevados
de calcio intracitoplasmaticos podem ser potencialmente agressivos
e causarem lesdes irreversiveis. Dessa maneira, O organismo
mantém a homeostase de calcio pela absorcdo intestinal, deposi¢ao
em locais apropriados (esqueleto e dentes) e a excrecdo pela via
intestinal.

Em situacdes patologicas, os sais de calcio se depositam em
locais ndo habituais, sob a forma distrofica ou metastatica.

A calcificacdo distrofica ocorre em locais como a parede de
vasos sanguineos, valvas cardiacas, pelve renal, algumas neoplasias
e em necroses antigas. Nesse caso, a deposicao de hidroxiapatita
nao esta ligada aos niveis plasmaticos de calcio.

A calcificacdo metastatica ¢ observada em situacdes de
hipercalcemia em gque O organismo absorve quantidades excessivas
de calcio, ostedlise por neoplasias Osseas e, conseguentemente,
liberacdo de calcio na corrente sanguinea, ou o hiperparatireoidismo
primario e secundario.
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&z" Assimile

As glandulas paratirecides sdo constituintes do sistema endocrino e
estdo localizadas anatomicamente proximas as glandulas tireoides. O
paratormonio e o principal hormonio produzido pela glandula e apresenta
funcdes osteoclasticas, ou seja, aumenta a reabsor¢ao ossea e disponibiliza
O calcio para a corrente sanguinea — hipercalcemia. Assista ao video a
seguir para melhor compreensao da fisiologia das glandulas paratireoides.
Disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=iSbGQV-ndIM>.
Acesso em: 11 set. 2017.

O hiperparatireoidismo primario € decorrente de hiperplasia
ou neoplasia das glandulas paratireoides, enquanto o
hiperparatireoidismo secundario ocorre por mecanismaos renais ou
nutricionais.

O hiperparatireoidismo secundario renal € comum em pacientes
com doenca renal crénica e promove a retencao de fosforo, sob
a forma de fosfatos, levando a hiperfosfatemia. Para manter a
homeostase de calcio e fosforo (Ca:P), o organismo libera mais
paratormonio que, conseguentemente, promove a hipercalcemia e
equilibra os niveis dos dois ions.

O hiperparatireoidismo secundario nutricional € observado
em dietas a base de grdos ou carne com altas concentracdes de
fosfato e, a partir dai, leva ao mecanismo compensatorio observado
no hiperparatirecidismo de origem renal. Plantas toxicas, como a
Solanum malacoxylon, séo calcinogénicas e promovem a deposi¢cao
de calcio em vasos sanguineos, rins e demais 6rgaos.

Sem medo de errar

Cecilia se deparou com o laudo patologico de lipidose hepatica
acentuada, também denominada de esteatose ou degeneracdo
gordurosa, em um felino, macho, ndo castrado, que permaneceu
alguns dias longe do seu habitat (residéncia do tutor) e ndo se
alimentou de forma adequada, atestado pela perda de peso evidente.
Nesse caso, quais sao as causas desse processo degenerativo? O fato
de o animal ter perda de peso evidente pode ter contribuido de qual
maneira para a instalacdo do quadro degenerativo? A degeneracao
€ considerada reversivel ou irreversivel?
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Vimos nessa secdo que as causas da degeneragao gordurosa
estdo associadas a alta ingestdo de alimentos ricos em carboidratos
ou lipideos ou ao jejum prolongado e a privacéo de alimento. O
felino do laudo patologico se enguadra na segunda hipotese da
privacao de alimento. Nesse caso, 0 organismo animal mobiliza os
acidos graxos de reserva para a producao de energia nas células
hepaticas (hepatocitos), porém, inevitavelmente, esse processo
metabolico leva ao acumulo de triglicerideos no citoplasma dos
hepatocitos provocando a degeneragao gordurosa.

Quadros de degeneracdo gordurosa podem ser revertidos
por meio do restabelecimento da nutricao com niveis de energia
adequados, seja por ingestao forcada, seja por sondas esofagicas
ou gastricas. Infortunadamente, esse felino permaneceu grande
periodo em processo degenerativo que levou ao estresse e ao
déficit energético para as células e a morte do animal.

Avancando na pratica
Ictericia e hemoglobinuria
Descricao da situagcao-problema

Cecilia percebeu que alguns laudos patologicos descreviam
0s termos mucosas, tecidos e o6rgaos ictéricos nos achados
Mmacroscopicos (necropsia). Um caso peculiar foi de um céo, fémea,
sem racga definida, dois anos de idade, com diagnostico clinico de
babesiose canina e a necropsia relatava ‘'mucosas, superficies de
orgaos e tecidos com ictericia acentuada e hemoglobinuria®. Qual
pode ser a relacao da babesiose com a ictericia e a hemoglobinuria?
Qual o tipo de ictericia associada a esse caso?

Resolucdo da situagdo-problema

Os pigmentos sdo deposicdes tintoriais em células, tecidos
e orgaos, provocados pelo metabolismo do organismo ou por
deposicao de produtos externos, como particulas inaladas ou
produtos absorvidos pelo sistema digestorio. A ictericia € a alteracao
tintorial de coloracdo amarelada que se deposita na superficie
de orgdaos e mucosas decorrente do excesso de bilirrubina na
circulagao sanguinea.
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A babesiose canina € uma enfermidade infecciosa provocada
pelo protozoario Babesia canis e transmitida por artropodes, como
o carrapato. A B. canis provoca hemolise intravascular (destruicéo
das hemacias na corrente sanguinea) e a liberagcao de hemoglobina,
formada pelo grupo heme (com ferro) e globina. O ferro é, entdo,
removido do grupo heme, e os resquicios de hemoglobina passam
a ser chamados de bilirrubina indireta, com coloracao amarelada.
Em situagdes patoldgicas de hemalise intravascular, ha o aumento
da bilirrubina indireta e a pigmentacdao amarelada dos tecidos.

A hemoglobinuria é a urina com coloracédo vermelho-escura
decorrente do excesso de hemoglobina circulante. Os rins
detectam esse acumulo anormal e excretam a substancia pela urina
na tentativa de manter os niveis adequados de hemoglobina e a
homeostase do organismo.

A hemoparasitose causada pela Babesia canis € um importante
agente etiologico que provoca a hemolise intravascular e um
importante causador do quadro de ictericia de origem pré-hepatica.

Faca valer a pena

1. As degenerac®es celulares sdo lesdes reversiveis caracterizadas por
alteragdes estruturais e funcionais das células com a capacidade de retornar
ao estado fisiologico apos cessada a origem da agressao. A esteatose
hepatica ¢ um exemplo de processo degenerativo com o acumulo de
substancias no citoplasma das células do figado (hepatocitos).

Assinale a alternativa que apresenta corretamente a substancia acumulada
nas células com esteatose.

a) Glicose.
b) Amiloide.

c) Hialina.

d) Triglicerideos.
e) Agua.

2. A morte celular patoldgica ou necrose é o processo irreversivel de
lesdo celular provocada por agentes etioldgicos apos tentativas frustradas
de adaptacao celular ou da resposta do organismo ao agente causador. A
necrose isquémica ocorre pela obstrucdo do fluxo sanguineo as células
e tecidos e, particularmente, existe uma forma que mantém a arquitetura
estrutural e funcional do tecido e do érgdo por alguns dias.
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Assinale a alternativa que descreve o tipo de necrose que preserva a
arquitetura tecidual por alguns dias.

a) Necrose por coagulagao.
b) Necrose liquefativa.

c) Necrose caseosa.

d) Esteatonecrose.

e) Necrose gomosa.

3. A necrose, morte celular patoldgica, ocorre a partir do ponto de
irreversibilidade no qual a célula atinge alteragcdes estruturais e funcionais e
nao consegue mais retornar ao seu estado fisioldgico. O enfraquecimento
e a ruptura da membrana celular sao sinais caracteristicos da necrose
ocasionados pela entrada intensa de um ion para o citoplasma.

Assinale o ion associado ao processo irreversivel de lesao celular —
necrose.

a) Sadio.

b) Potassio.
c) Calcio.

d) Selénio.
e) Magnésio.
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Secao 1.3

Histopatologia das degeneracoes, pigmentacdes e
mineralizagdes

Dialogo aberto
Estimado aluno!

Cecilia avancou em seus estudos e agora compreende as causas
e os tipos de lesdes reversiveis e irreversiveis das enfermidades que
acometem os animais.

A académica encontrou um caso bastante interessante de
lipidose hepatica felina, enfermidade recorrente na clinica médica
de animais de companhia. Cecilia estudou e compreendeu oS
mecanismos etiologicos e patologicos da doencga (etiopatogénese).
Dessa forma, o seu supervisor de estagio explicou que as alteracdes
patoldgicas sdao encontradas na macroscopia (olho nu) e tambem
Nna microscopia com a ajuda de instrumentos oticos.

A proxima tarefa da aluna € investigar quais sao as alteracdes
microscopicas do figado desse gato com lipidose hepatica e,
além desse processo degenerativo, quais seriam 0s achados
microscopicos para as demais degeneracdes. Em casos de
persisténcia da lesao, qual seria o desfecho irreversivel para a célula?
Quais os achados histopatologicos das necroses, pigmentacdes e
calcificacdes?

Vamos juntos mergulhar no universo da histopatologia e
descobrir as principais alteracdes patologicas a microscopial

Lembrando que, ao final desta unidade, vocé deve ser capaz
de elaborar uma ficha de procedimentos anatomopatologicos das
degeneracdes, pigmentagcdes e mineralizacdes.

Nao pode faltar
Rotina do laboratdrio de histopatologia e sala de necropsia

O laboratorio de histopatologia e a sala de necropsia compdem
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0s setores ou departamentos de patologia animal. Nesses locais sao
realizados exames pos-morte (post-mortem), cComo a necropsia e
a analise histopatologica de espécimes provenientes de necropsia
ou biopsia.

A sala de necropsia deve possuir alguns requisitos basicos a
fim de garantir a execuc¢ao perfeita das técnicas necroscopicas
e contribuir positivamente para a elucidacdao da causa mortis
associada. O local deve possuir iluminacao e ventilacao adequadas,
boa fonte de distribuicdo e drenagem de agua e dejetos e baixo
risco de contaminacao para locais e setores proximos. Animais
com suspeitas de enfermidades infectocontagiosas e zoonoticas
(por exemplo, raiva, tuberculose e leptospirose) devem ter maior
vigildncia sanitaria, como a vacinacao dos profissionais, © uso
de mascaras e luvas apropriadas, isolamento do local durante a
necropsia e higienizacdo do ambiente apds os procedimentos
(BORGES et al, 2008).

Em geral, a estrutura fisica da sala de necropsia conta com: sala
principal composta por mesas em aco inoxidavel para a realizacao
do exame necroscopico; vestuarios masculino e feminino; sala de
apoio para armazenamento das amostras coletadas na necropsia;
cémara fria e freezer para conservagao dos cadaveres e salas
do medico veterinario e técnico em necropsia (Figura 1.12). Os
equipamentos basicos para a necropsia variam de acordo com a
espécie e porte do animal. De modo geral, sao necessarios duas
facas inoxidaveis afiadas (tamanhos variados), par de tesouras, pingas
anatdmicas e com "dente de rato’, cabo de bisturi n. 3 e 4, ldaminas
para bisturi 23 e 24, serra de metal, machado, costotomo para cortar
a caixa toracica, sinfise mandibular e ossos peélvicos (Figura 1.13).
Adicionalmente, podem-se incluir seringas com volumes variados
para colheita de espécimes liquidas, placas de Petri, suabes, ldminas
e laminulas para analises microbiologicas, réguas e recipientes
graduados para mensurar as dimensdes e os volumes e o uso de
fios de algodao ou nailon para amarrar 6rgaos 0Cos, Como intestino
e esofago.

O espécime coletado deve representar o local macroscopico
da lesdo com margem de tecido integro adjacente. Deve-se
acondicionar os fragmentos em recipientes com boca larga para
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evitar a danificacdo do material e a solucao fixadora deve ser, em
geral, 10 a 15 vezes superior ao volume da peca para perfeita fixacdo
do tecido. Segundo Andrade (2002), a solugao fixadora utilizada € a
formalina (formol a 10%) ou a formalina tamponada, pH 7, na qual se
adiciona fosfato sodio mono e dibasico para evitar efeitos nocivos
aos tecidos pelas impurezas do acido formico. Os recipientes
devem ser devidamente identificados, bem vedados e armazenados
em locais seguros para evitar extravio do material.

Figura 1.12 | Sala de necropsia Figura 1.13 | Materiais de necropsia

Figura 1.12 Sala de necropsia. Mesas em aco Figura 113 Materiais de necropsia. Fonte:
inoxidavel, camaras frias para conservagdo <http://www.humeco.net/files/images/201033.
e roldanas para transporte dos cadaveres. jpg>. Acesso em: 28 set. 2017.

Fonte: <https://nhvdl.unh.edu/sites/default/
files/unh_vet_lab_print-19.jpg>. Acesso em:
28 set. 2017.

Vale ressaltar que os profissionais, técnicos e alunos devem
estar devidamente imunizados (vacinas antirrdbica e antitetanica),
além de fazerem uso dos equipamentos de protecao individual
(macacdo, luvas de latex, botas de borracha). Nao é permitido o uso
de adornos e acessorios, como reldgios e anéis. Opcionalmente,
podem-se utilizar mascaras, dculos e toca.

& Reflita
o

Considere uma propriedade rural de exploracdo extensiva de bovinos
de corte e que em dado momento apresenta morte subita em alguns
animais. A necropsia e a histopatologia podem auxiliar no diagnostico da
mortalidade dos animais que vieram a obito, mas também no tratamento
e na prevencdo (quando possivel) dos demais animais para evitar mais
mortes e perdas econdmicas. O diagnostico precoce contribui para a
saude animal e para resultados econdmicos positivos para a empresa rural.
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ELC} Pesquise mais

As técnicas de necropsia seguem o roteiro e os meétodos de forma
sequencial e padronizada para garantir o diagnostico correto da causa
mortis do animal. Segue uma proposta de roteiro de necropsia e colheita
de materiais para laboratorio. Faca a leitura do material e descubra quais
sao as etapas de necropsia nos animais domesticos. Disponivel em:
<https://www evz.ufg.br/up/66/o/Roteiro_Necropsia_Colheita.pdf>.
Acesso em: 29 set. 2017.

Estudo histopatolégico das degeneracdes

Como visto na Secdo 1.2, as degeneracdes sao as alteragcdes
morfofuncionais reversiveis da célula caracterizadas pelo acumulo
de substancias em seu interior por alteracdes bioguimicas. Veja a
sequir as alteracdes histologicas das principais degeneracdes.

Degeneracao hialina e as inclusdes intracelulares virais

A histopatologia da degenerac¢ao hialina € marcada pela presenca
de proteinas celulares na forma de grumos hialinos condensados ou
aglutinados no citoplasma com aspecto homogéneo e eosinofilo
(coloracdo rosea). A sequir uma lamina histopatolodgica de amostra
do tecido nervoso central com inclusdes intracitoplasmaticas de
origem viral — Negri — raiva (Figura 1.14).

Figura 1.14 | Corpusculo de Negri (Raiva)

Corpusculo de Negri — Raiva. Neurdnio apresentando inclusdo intracitoplasmatica eosinofilica e
redonda a ovalada (seta). Coloragdo H&E. Fonte: <http://anatpat.unicamp.br/DSCN2275+ jpg>.
Acesso em: 28 set. 2017.

Amiloidose e Degeneracao gordurosa

A amiloidose, como vimos anteriormente, € a alteracdo do intersticio
pela deposicdo de material proteico denominado substancia amiloide,
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com propriedades refringentes a microscopia (luz polarizada) em
coloracao Vermelho-Congo, o que a difere de outras degeneracdes
(Figura 1.15)

Histologicamente, a degeneracdo gordurosa, também denominada
de esteatose, € caracterizada por hepatocitos, apresenta vacuolos
intracitoplasmaticos de tamanhos variados dependendo da extenséo
e gravidade da esteatose. Casos acentuados desenvolvem grandes
vacuolos com bordas bem definidas provocadas pela interface agua e
gordura nos citoplasmas das células, com nucleos deslocados para a
periferia e a arquitetura celular semelhante a um adipocito (Figura 1.16).
Figura 1.16 | Esteatose hepatica

Figura 115 — Amiloidose renal. Glomérulo Figura 116 - Esteatose hepatica. Vacuolos
com coloracdo verde-macd birrefringente  intracitoplasmaticos  grandes e difusos
a luz polarizada. Coloragdo Vermelho- COm deslocamento do nucleo para a
Congo. Fonte: The Joint Pathology Center Periferia dos hepatdcitos.  Coloracdo HSE.

(JPC). Disponivel em: <https://www.askjpc. ~Disponivel ~ em:  <https://farmLstaticflickr.
org/wsco/wsc/images/2012/121001-2 jpg>.  €OM/387/20236394886_balfod326b_b jpg>.
Acesso em: 28 set. 2017. Acesso em: 28 set. 2017.

Métodos histoquimicos e coloragdes especiais, como Sudan
IV e Azul do Nilo, sdo utilizados para evidenciar os acumulos por
triglicerideos e se diferenciam das outras degeneracdes que
provocam vacuolizacao.

Alteracdes histopatoldgicas das necroses

A necrose promove alteracdes histologicas importantes nas
células e tecidos (Figura 1.17). Destacam-se trés importantes fases
nucleares:

e Picnose: o0 nucleo da célula se apresenta encolhido e
retraido, enegrecido, homogéneo e redondo; provocado
pela condensagao da cromatina.

o Cariolise: o nucleo se apresenta palido em decorréncia da

U1 - Introd

0 a0 estudo da patologia veterinaria e lesdes reversiveis e irreversiveis 39



dissolucdo da cromatina por acdo de enzimas nucleares
liticas.

e Cariorrexe: ha a ruptura da membrana nuclear e 0s
fragmentos enegrecidos da cromatina sdo projetados no
citoplasma celular.

O citoplasma das células se apresenta com coloracdo rosea
forte (eosinofilia em hematoxilina-eosina) e aspecto homogéneo
devido a degradacdo da cromatina e a aglutinagcdo das organelas
citoplasmaticas.

Figura 1.17 | Necrose

Alteragdes histoldgicas em células necroticas. Picnose, cariolise e cariorrexe nuclear e citoplasma
eosinofilico (résea forte). Coloragdo HEE. Fonte: <http://anatpat.unicamp.br/Dscn4818++.jpg>.
Acesso em: 28 set. 2017.

As necroses sdo classificadas de acordo com o seu agente
etiologico e o tecido afetado. Veja a sequir as alteragdes histologicas

de cada tipo de necrose tecidual.
Necrose por coagulacdo

A necrose por coagulacdo, ou isquémica, € marcada pela
manutencao da arquitetura celular por algumas horas ou dias.
O citoplasma se apresenta eosinofilico e homogéneo devido a
coagulacdo das proteinas. Os nucleos sdo picnoticos e 0s processos
de cariolise e cariorrexe também sdo visualizados.

Necrose liquefativa

A necrose liquefativa € observada no sistema nervoso
central e se apresenta com maléacia e liquefeita devido a grande
guantidade de lipideos, representados pela mielina produzida pelos
oligodendrocitos, e a pouca quantidade de tecido conjuntivo para
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dar sustentacdo ao tecido nervoso. Visualiza-se, entdo, cavidades
preenchidas por liquido, substancias lipidicas e céelulas necroticas
que sdo removidas por fagocitose pelos macrofagos, passando a ser
chamados de células Gitter (Figura. 1.18).

Vocabulario

Bidpsia: retirada de espécime ou fragmento de tecido vivo para determinar
a causa e o tipo de lesdo associada.

Células gitter: macrofagos derivados de monocitos sanguineos que
fagocitam tecido necrotico do sistema nervoso central e tornam-se
"espumosos”.

Espécimes: exemplar ou amostra de material.
Malacia: amolecimento.

Necropsia: métodos e técnica realizados em um cadaver de forma
organizada e padronizada a fim de determinar a causa da morte (causa
mortis).

Figura 1.18 | Células gitter
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Células gitter em necrose liquefativa. Elas fagocitam tecido necrdtico e C celulares com alta
concentracdo de lipideos e apresentam aumento de volume e vacuolizagdes citoplasmaticas.
Fonte: <http://vet.uga.edu/ivcvm/courses/VPAT5316/02_neuropath/02_cyto/images/xf14208a.
jpg.pagespeed.ic. AllmLI24NU . jpg>. Acesso em: 28 set. 2017.

Necrose caseosa e Esteatonecrose

A necrose caseosa € assim denominada em razdo de a
alteracdo macroscopica do tecido necrosado ser semelhante a
‘queijo” e apresentar caracteristica créonica de desenvolvimento.
Histologicamente, observam-se os granulomas que sao compostos
por bactérias, células inflamatorias granulomatosas e gigantes e
capsula de tecido conjuntivo (Figura 1.19). Adicionalmente, observa-
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se a calcificacdo distrofica no centro da lesdo. Os principais
agentes etiologicos bacterianos sdo do género Mycobacterium e
Corynebacterium, que provocam a tuberculose em mamiferos e
seres humanos, e a linfadenite caseosa em pequenos ruminantes.

A esteatonecrose ou necrose gordurosa € comumente observada
em enfermidades pancreaticas, como a inflamac¢do, em que ha
extravasamento de enzimas lipases e digestao do tecido adiposo
adjacente. Histologicamente, o©os adipocitos necrosados  sao
eosinofilicos, mas podem se tornar basofilicos se os acidos graxos
reagirem com o calcio para desenvolver a saponificagao (Figura 1.20).

Figura 1.19 | Necrose caseosa
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Figura 1.20 | Esteatonecrose
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Esteatonecrose em

Figura 119 - Granuloma em necrose caseosa I Este
causada por tuberculose. A regido central (A) bovinos.  Os ag;l]poatos apresentam
eosinofilica — rosea — representa o tecido caseoso material  eosinofilico e homogéneo

necrosado e a presenga de bactéria, circundado
por camadas de células gigantes, dendriticas,

intracitoplasmatico (seta). Fonte: <http://
www.fmv.ulisboa.pt/atlas/peritoneu/

espumosas, neutrofilos, linfécitos T e B, epitelidides imagens/fig_003.jpg>. Acesso em: 28 set.
e limitados (B) por uma capsula de tecido 2017.

conjuntivo  (seta). Fonte: <http://vet.uga.edu/
ivevm/courses/VPAT5200/02_injury/nectypes/

images/f04183 jpg>. Acesso em: 28 set. 2017.

Estudo histopatolégico das pigmentagdes

A melanina constitui um importante pigmento endogeno que
confere a cor da pele, dos pelos e dos olhos. Fisiologicamente, a
melanina e secretada por células denominadas melanocitos na camada
basal da pele e fornece protecdo para 0s queratinocitos contra 0s
efeitos danosos da radiacao ultravioleta por meio de diversos arranjos e
disposicoes espaciais nessas células (MYERS; McGAVIN, 2007).

E Exemplificando

Doengas endocrinas, como o hiperadrenocorticismo  (Sindrome  de
Cushing), ou neoplasias (melanoma) sdo situagdes em que ocorre a }
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hiperpigmentagdo da pele por depdsito excessivo de melanina.

O albinismo, por sua vez, € a hipopigmentacdo dos orgdos e tecidos
provocada pela reducdo de melanina causada pela deficiéncia da enzima
tirosinase que converte © aminoacido tirosina em pigmento melanina.
Os animais albinos apresentam maior predisposicao para desenvolver
neoplasias.

Os melanocitos téma fungdo de produzir e armazenar a melanina,
entretanto, em situagcao de lesdes as celulas, ha o extravasamento
do pigmento e a fagocitose por macrofagos — melandfagos (Figura
1.21).

A antracose € o deposito pigmentar exdgeno mais comum Nnos
animais provocado pelainalacdo do carbono (carvdo), especialmente
em locais com altos niveis de poluicao ambiental.

Os pulmbes sao os orgdos-alvos do deposito do carvao. Ao
ingressar nas vias aéreas inferiores, o carbono pode permanecer no
meio extracelular (paredes dos bronquiolos e alvéolos) ou intracelular
(fagocitado por macrofagos), caracterizado pela coloragao preta. A
Figura 1.19 ilustra os achados microscopicos da antracose em um
pulmao.

Figura 1.21 | Melanoma Figura 1.22 | Antracose

Figura 1.21 — Melanoma na pele. Presenga de
macrofagos fagocitando o pigmento melanina de pigmentos enegrecidos depositados em
com coloragdo enegrecida — denominados de  alvéolos e bronquiolos. Fonte: <https://i.
melanodfagos. Fonte: <https://upload.wikimedia.  pinimg.com/736x/2e/6c/8a/2e6c8a063elc
org/wikipedia/commons/thumb/5/5e/Skin_  76c65f8dcdcaa8fd332f,jpg>. Acesso em: 28
Tumors-010.jpg/800px-Skin_Tumors-010.  set. 2017.

jpg?1506792687023>. Acesso em: 28 set. 2017.

D9 Pesquise mais

Os antibioticos da classe das tetraciclinas podem provocar pigmentacao
exogena nos dentes de animais jovens e em fase de crescimento, e }
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assumem a coloracdo amarela ou marrom de forma parcial ou total.
Faca a leitura do artigo cientifico a sequir e descubra 0s mecanismos de
pigmentacdo dentaria por tetraciclinas. Fonte: LACERDA et al. (2009) -
Revista da Faculdade de Odontologia de Lins/UNIMEP. Disponivel em:
<https://www.metodista.br/revistas/revistas-unimep/index.php/Fol/
article/download/383/477>. Acesso em: 29 set. 2017.

Estudo histopatolégico das mineralizagdes

As calcificacdes, ou tambeém denominadas de mineralizacdes,

sdo deposicdes patologicas de sais de calcio, sob forma de
hidroxiapatita, em tecidos Nndo 0sse0s, COmo em Orgaos e visceras.

Histologicamente, os sais de calcio apresentam aspecto granular

ou sdo agrupados com aparéncia basofilica (coloracdo azulada em
hematoxilina-eosina) nos meios intra e extracelulares (Figura 1.23).

Figura 1.23 | Calcificacdo

Calcificagdo distrofica. Deposito de sais de calcio com coloragdo azul ou roxa na parede arterial
com aterosclerose. Fonte:: <http://hit-micrscopewb.hc.msu.edu/Pathology-Static/Images-
Injury/Labl-Image25.jpg>. Acesso em: 28 set. 2017.

44

‘tz‘) Assimile
A encefalopatia espongiforme bovina (EEB ou BSE, em inglés) é conhecida
popularmente como a “doenca da vaca louca’. Os bovinos acometidos
apresentam sinais clinicos nervosos, como a dificuldade de locomocao e a
reacao exacerbada aos estimulos externos. O nome espongiforme vem das

alteracdes histopatologicas da doenca que provocam aspecto de “esponja”
no tecido nervoso central.

A histopatologia € um importante método diagndstico da doenca. A
microscopia, 0s neurdnios apresentam grandes vacuolos citoplasmaticos.

A provavel relagdo da BSE com uma doenga neuroldgica em humanos
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- Creutzfeldt Jakob (CJID) fez com que os paises aumentassem os niveis
epidemiolodgicos para a doenca. Paises com casos positivos tém suas
exportacdes prejudicadas por conta dos embargos a comercializacao dos
produtos de origem animal. Por conta disso, os paises devem demonstrar
a auséncia da doenca por meio dos metodos diagnosticos e acdes de
vigilancia sanitaria. Dessa forma, os laboratorios de patologia animal e a
técnica de histopatologia desempenham importante papel nesse contexto.

Sem medo de errar

Cecllia compreendeu a etiopatogénese da lipidose hepatica
felina, comum na clinica médica de animais de companhia. A pedido
do seu supervisor, a académica prosseguiu 0s seus estudos sobre a
enfermidade em uma nova abordagem — a microscopica. Quais
seriam os achados microscopicos da esteatose hepatica e as demais
degeneragbes? Em casos de persisténcia da lesao, qual seria o
desfecho irreversivel para a célula? Quais 0s achados histopatologicos
das necroses, pigmentacdes e calcificacdes?

Estudamos nesta secdo que a degeneracdo gordurosa, oOu
esteatose, do figado altera a arquitetura estrutural das células hepaticas.
Histologicamente, ©os hepatocitos se apresentam com  vacuolos
intracitoplasmaticos de tamanhos variados, com bordas bem definidas
provocadas pela interface dgua e gordura nos citoplasmas das celulas.
Os nucleos séo deslocados para a periferia e 0s hepatocitos adquirem
morfologia de um adipocito.

As degeneracdes, quando ndo cessadas as agressdes, podem
ultrapassar a linha da irreversibilidade e alterar a sua arquitetura de
forma irreversivel, instalando-se o quadro de morte celular ou tambem
denominado de necrose.

As necroses, por sua vez, apresentam variedade de alteracdes
estruturais de acordo com o seu agente etiologico e tecido acometido.
De forma geral, as células necrdticas apresentam o seu nucleo em
trés estados: picnose (retracédo do nucleo), cariolise (dissolucdo da
cromatina) e cariorrexe (ruptura da membrana nuclear). Nesses casos
€ possivel evidenciar o citoplasma com coloracdo eosinofilica bem
marcante (cor rosea forte).
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As necroses liquefativas, caseosas e as esteatonecroses apresentam
peculiaridades importantes no diagnostico histopatologico. Os achados
MIiCroscopicos dos processos necroticos liquefativos sdo marcados pela
malacia e pelas células gitter, enquanto a necrose caseosa apresenta
granulomas com camadas celulares e tecido necrotico peculiares. Por
fim, a esteatonecrose leva ao acumulo de material intracitoplasmatico
nos adipocitos e a saponificacao tecidual.

As pigmentacdes endodgenas e exdgenas ocorrem por alteracdes
metabolicas endogenas ou pelo ingresso de pigmentos exdgenos
por meio da inalacdo do ar ambiental ou da ingestdo de produtos. Os
pigmentos biliares e ndo biliares, em especial bilirrubina e melanina,
respectivamente, conferem coloragdo escura aoc meio extra e
intracelular do tecido e do orgdo acometido e sao importantes
ferramentas para o diagnostico de doencas no orgao acometido ou
sisttmico com o envolvimento dos demais sistemas organicos. A
antracose € um disturbio pigmentar exdgeno obtido pela inalagdo
de substéncias a base de carbono e promove o deposito tintorial
enegrecido as celulas das vias areas superiores e inferiores.

A histopatologia das calcificacdes distroficas e metastaticas €
caracterizada pelo deposito de compostos a base de calcio com
aspecto histologico granular ou agrupados com aparéncia basofilica
(coloragao azulada em hematoxilina-eosina) nos meios intra e
extracelulares dos tecidos e 6rgaos.

Avancando na pratica

Calcinose enzodtica em ruminantes
Descricao da situagcao-problema

Cecilia finalizou os seus estudos sobre degeneracao, necrose e
pigmentacdes e, agora, iniciou a revisdo dos laudos patologicos das
mineralizagdes, calcificacdes e concrecdes. Um laudo chamou-lhe
a atencao, tratava-se de um rebanho bovino de uma propriedade
rural proxima ao municipio de Corumba, regiao do Pantanal Sul
Mato Grossense.

A descricao do caso relatava que 20 fémeas, com idade entre
trés e seis anos, apresentaram alteracdes locomotoras, como andar
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rigido e dispneia (dificuldade respiratoria), e dois animais morreram.
O meédico veterinario que fez o atendimento clinico dos animais
constatou gue alguns arbustos e vegetais estavam pisoteados e
ingeridos pelos animais, dentre eles, a Solanum glaucophyllum (= S.
malacoxylon), conhecida popularmente por “espichadeira”.

Na necropsia dos dois animais, verificou-se a rigidez do musculo
esquelético tenddes, coracao, artéria aorta e pulmdes. O profissional
coletou os fragmentos dos 0rgaos e encaminhou para o laboratorio
de patologia no qual Cecilia faz o seu estagio. Na microscopia foram
encontrados achados patoldgicos em varios orgaos e tecidos, com
destaque para a artéria aorta que apresentou deposi¢do focal e
multifocal de granulacdo basofilica em tunica médica arteriolar
(mineralizagdo).

Qual a relacdo dos sinais clinico-patoldgicos com o sistema
extensivo de criagdo com acesso a vegetacdo nativa pantaneira?
A Solanum malacoxylon € considerada uma planta toxica de curso
clinicoagudo ou cronico? Qualafaixa etaria dos animaisacometidos?
Qual o mecanismo de desenvolvimento da mineralizacdo dos
tecidos pela ingestdo da S. malacoxylon? No Brasil, existe outra
planta toxica que desencadeia a mineralizacdo dos tecidos?

Resolucdo da situagcdo-problema

A Solanum glaucophylum (=S. malacoxylon) € uma planta toxica
carcinogénica com distribuicdo geografica no Pantanal (Mato
Grosso e Mato Grosso do Sul), em Goias e no Rio Grande do Sul, e
0s seus sinais clinicos estdo associados a calcificacdo dos tecidos
moles pela presenca de glicosideos e, consequentemente, de
hipercalcemia e hiperfosfatemia. A ingestao da planta leva a quadros
clinicos cronicos, como a dificuldade de locomogado e a cifose,
(desvio e arqueamento do dorso) e acomete geralmente animais
adultos.

No Brasil, existe ainda a Nierembergia veitchii que causa
calcinose enzoodtica em ovinos no Rio Grande do Sul com sinais
clinicos semelhantes, como a hipercalcemia e a mineralizacdo de
tecidos moles
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Faca valer a pena

1. Aesteatose, ou degeneracio gordurosa, é um processo degenerativo que
acomete varios 6rgaos que habitualmente ndao armazenam triglicerideos,
dentre eles, o figado. O excesso de triglicerideos na dieta ou a mobilizagdo
de acidos graxos para o fornecimento de energia por privacdo de alimento
sdao exemplos de situacdes que podem desencadear a esteatose. O
figado se apresenta com aumento de volume e bordas arredondadas na
necropsia. O estudo histopatolégico do orgdo é importante para auxiliar
no diagnastico final da lesdo.

Quais os achados microscopicos (histopatologicos) da esteatose nos
animais domeésticos?

a) Presenca de estruturas com formato arredondado e coloragdo
enegrecida no interior de ductos e canaliculos biliares.

b) Picnose e caridlise nuclear.

c) Deposito de material granular basofilico no citoplasma dos hepatdcitos.
d) Depdsito de material enegrecido no citoplasma dos hepatdcitos.

e) Vacuolizacdo dos hepatdcitos e deslocamento do nucleo para a periferia.

2. A necrose tecidual é o processo irreversivel da lesdo celular na qual as
células perdem definitivamente a sua arquitetura funcional. Na microscopia
€ possivel diagnosticar o tecido necrosado a partir de algumas alteracdes
do nucleo e do citoplasma da célula envolvida.

Quais sdo as alteragdes nucleares e citoplasmaticas da célula necrosada?

a) Nucleo centralizado com depdsito de pigmento com coloragdo
enegrecida.

b) Nucleo em picnose, caridlise e cariorrexe, com citoplasma basofilico.
c) Nucleo deslocado para a periferia com depdsito de pigmento com
coloracao enegrecida.

d) Nucleo em picnose, caridlise e cariorrexe, com citoplasma eosinofilico.
e) Nucleo em picnose, caridlise e cariorrexe, com depodsito de granulos
basofilicos.

3. A necrose caseosa é assim denominada em razdo de a alteracdo
macroscopica do tecido necrosado ser semelhante a “queijo” e
apresentar caracteristica crénica de desenvolvimento. Os principais
agentes etiolodgicos sao: Mycobacterium spp. e Corynebacterium spp.,
que provocam, respectivamente, a tuberculose e a paratuberculose
nos animais. Na microscopia, a necrose caseosa € evidenciada por uma
caracteristica marcante da lesdo nos érgaos e tecidos.
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Assinale a alternativa que apresenta a caracteristica histologica da necrose
caseosa.

a) Depdsitos hialinos.

b) Células gitter.

c) Granulomas.

d) Granulos basofilicos birrefringentes.
e) Granulos eosinofilicos birrefringentes.
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Unidade 2

Adaptacdoes celulares e
neoplasias

Convite ao estudo

Estimado aluno, bem-vindo a Unidade 2 da disciplina de
Patologia veterinaria gerall Nesta unidade abordaremos as
alteragdes do crescimento e da diferenciagcéo celular diante
dos agentes internos e externos do organismo, fisiologicos ou
patologicos.

A seguir, estudaremos as neoplasias benignas e malignas
(canceres) que representam uma grande casuistica dentro da
clinica médica e cirurgica dos animais.

Vamos tambem conhecer e acompanhar a rotina da
académica Marianal!

Mariana é aluna do curso de Medicina veterinaria e foi
selecionada para o estagio extracurricular, com duracao de
trés meses, nas areas de Neurologia e Oncologia veterinaria,
em um renomado centro de especialidades veterinarias. No
setor de Neurologia, um caso a chamou a aten¢dao — um cao
atropelado que perdeu 0s movimentos dos membros péelvicos
e reduziu drasticamente a massa muscular da regidgo. O setor
de Oncologia veterinaria foi bastante movimentado, com
varios casos clinicos e cirurgicos. O segundo caso tratava de
um cao, raga Boxer, com tumores cutaneos que sangravam
frequentemente. Por fim, o ultimo caso de destaque, era o
de um equino com historico de massa aderida ao olho, com
crescimento rapido, e que estava impedindo parcialmente
a visao.

Para perfeita compreensdo dos casos, Mariana revisou
O conteudo de patologia veterinaria e descobriu que todas
essas lesGes sao decorrentes de processos adaptativos da



célula adiante de uma agressdo ou pela proliferacao celular
descontrolada.

Vamos, entdo, em frente com o nosso estudo sobre as
adaptagdes celulares e neoplasias.



Secao 2.1

Alteracdes do crescimento e da diferenciacdo
celular

Dialogo aberto

Caro aluno, vamos comecar nossos estudos? Nesta unidade e
secao vamos acompanhar Mariana, aluna do curso de Medicina
veterinaria que foi selecionada para o estagio extracurricular, com
duracdo de trés meses, nas areas de Neurologia e Oncologia
veterinaria, em um renomado centro de especialidades veterinarias.

A académica acompanhou o primeiro caso do setor de
Neurologia veterinaria. Tratava-se de um cao que sofreu um trauma
por atropelamento e, desde entdo, perdeu os movimentos dos
membros pélvicos. No exame fisico neuroldgico, a académica
notou perda acentuada de massa muscular nos membros em
questdo. Neste momento, o seu supervisor de estagio a indagou
sobre qual a relacdo entre a diminuicdo da massa muscular e a lesao
neurologica que o incapacitava de se movimentar. Por que ocorreu
tal fato?

Vamos juntos com a Mariana elucidar este caso clinico
interessante e compreender os tipos e as causas da alteracdes,
diferenciacdes e adaptacdes celulares.

Nao pode faltar
Crescimento e regulacao celular

O crescimento celular € o processo pelo qual as células crescem
e se desenvolvem para a formacdo dos orgaos e tecidos que
compdem o organismo animal. A todo o momento existem células
gue sofrem a morte celular e necessitam ser substituidas por outras
células jovens (BRASILEIRO FILHO et al, 2000).

Neste contexto, podem-se dividir as células em trés grupos de
acordo com a capacidade de divisao celular, a saber: labeis, estaveis
e perenes.



As células labeis tém grande capacidade de divisdo celular, ou
seja, alto indice mitotico; e sdo produzidas com a finalidade de
repor células que sofreram apoptose. Exemplos deste grupo sao os
epitélios de revestimento, como a pele, e células sanguineas.

As ceélulas estaveis apresentam baixo indice mitotico, mas,
quando estimuladas, aumentam a sua taxa de divisao celular, por
exemplo, as glandulas salivares e o pancreas exocrino durante a
digestao.

Por fim, as celulas perenes ndo tém capacidade de divisao celular
e, uma vez destruidas, ndo conseguem se replicar e se regenerar.
Os neurdnios sao exemplos deste grupo celular.

O crescimento celular é controlado por mecanismos complexos
e integrados para manter a organizacao das células no organismo.
A regulacdo celular ocorre para manter a homeostase, na qual a
quantidade de celulas totais € mantida por dois fatores principais: o
numero de células produzidas e o numero de células mortas.

@ Reflita

As celulas sao programadas para serem produzidas € para a sua morte
celular programada (apoptose). Para tal, existe o equilibrio (homeostase)
entre a quantidade a ser produzida e a quantidade a ser eliminada do
organismo. Quem realiza esses comandos e quais 0s mecanismos de
controle da homeostase celular?

O balanco deve ser mantido para que a proporcao entre as células
seja harmdnica. Dessa forma, existem os fatores de crescimento
(FC) que estimulam ou inibem a divisdo celular por meio da
interacdo com receptores localizados na membrana celular. Os FC
podem ser divididos em autocrinos, paracrinos ou endocrinos. Os
fatores de crescimento autocrinos sao produzidos por uma célula
e exercem a sua atividade, estimulatoria ou inibitoria, na mesma
célula que os produziu, enquanto os FC paracrinos sao produzidos
por celulas vizinhas e atuam em outra célula nas proximidades. O
ultimo grupo, os endocrinos, sao produzidos em local distante da
célula em que atuam. Um exemplo dos FC € o fator de crescimento
de fibroblastos (FGF), produzido por varios orgdos, e a celula
inflamatoria (macrofago), que estimula a sintese de fibroblastos e
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celulas endoteliais, importantes para a producdo de novos vasos
sanguineos (angiogénese).

Classificacao e nomenclatura

As células se mantém em homeostase por meio do crescimento
e da requlacao celular. Fatores internos e externos, como a injuria e
a lesa@o celular, podem alterar o volume, a quantidade e o formato
das células.

A divisao das alteracbes e as adaptacdes celulares sao
convencionadas nas sequintes categorias (Figura 2.1):

a) Tamanho e volume celular (atrofia / hipotrofia e hipertrofia).

b) Quantidade celular (hipoplasia / hiperplasia).

)
c) Diferenciacao celular (metaplasia).
d)

Crescimento e diferenciacéo celular (displasia / neoplasia).

Atrofia

(redugdo do tamanho celular)

o

Hipertrofia Hiperplasia

{aumento do tamanho celular) (aumento do ndmero de células)

Metaplasia Displasia
(alteracdo do tipo celular) (distirbio do crescimento)

Fonte: <https://basicmedicalkey.com/wp-content/uploads/2016/09/FO00048f04-06-9781455726509
jpg>. Acesso em: 10 out. 2017

Atrofia, hipotrofia e hipertrofia

A atrofia, a hipotrofia e a hipertrofia constituem o grupo das
alteracdes celulares relacionadas ao tamanho e ao volume celular.
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A hipotrofia e a atrofia séo termos relacionados a diminuicao do
tamanho e ao volume celular. De forma geral, a célula, o tecido
Ou O Orgao em desuso ou privado de nutricdo adequada sofrem
0s processos de atrofia e hipotrofia por reducao do metabolismo
(Figura 2.2).

Figura 2.2 | Musculo normal (esquerda) e musculo atrofiado com diminuigdo
do tamanho e do volume celular (direita).

Musculo
normal

Fonte: adaptada de <https://goo.gl/ekBA8T>. Acesso em: 10 out. 2017.

Um exemplo fisiologico € o animal senil (idoso) que naturalmente
reduz o volume muscular. As causas patologicas mais comuns sao
0s animais privados de alimentagdo (caquéticos), com traumas
musculoesqueléticos e neurologicos que impedem a atividade
muscular (desuso), a obstrucao vascular e a reducao do aporte de
nutrientes as células e a compressao fisica da regido.

v=| Exemplificando

A paralisia € a incapacidade de movimento voluntario de um grupo
muscular ou regido de origem neurolodgica. Diversos fatores podem
levar a paralisia nos animais, como traumas fisicos, agentes infecciosos,
doengas dos discos intervertebrais ou lesdes medulares. Animais com
paralisia em membros desenvolvem a atrofia muscular pela auséncia de
estimulo neuromuscular e, consequentemente, o desuso.

A hipertrofia € o aumento do tamanho e do volume celular
causado por fatores fisiologicos ou patologicos. Animais que
sofreram a retirada de um dos rins (nefrectomia) desenvolvem a
hipertrofia compensatoria no rim remanescente, o qual aumenta
O volume celular para compensar a auséncia de um dos rins. As
causas patologicas estao associadas ao estresse e a sobrecarga de
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trabalho nos tecidos musculares, nos neurdnios e Nos hepatocitos.

A cardiomiopatia hipertrofica felina € um exemplo de hipertrofia
do musculo cardiaco com etiologia ndao bem estabelecida,
sugere-se origem hereditéria. O coragdo dos felinos acometidos
apresenta paredes espessadas, diminuicdo das camaras cardiacas e,
conseqguentemente, reducdo da capacidade de bombeamento do
sangue para os 6rgaos e tecidos (Figura 2.3).

Figura 2.3 | Coracdo hipertrofiado (direita) com parede ventricular

espessada e diminuicdo das camaras cardiacas em comparagdo a um
coracdo normal (esquerda).

Corag¢do normal Coragao hipertrofiado

Fonte: <http://marvistavet.evetsites.net/sites/site-5348/images/hypertrophic/normal_and_
hypertrophic_heart_illustration.gif>. Acesso em: 10 out. 2017

Hiperplasia e hipoplasia

A hiperplasia e a hipoplasia sdo termos designados para as
alteracdes na quantidade de células. Os orgaos e tecidos aumentam
ou reduzem o seu tamanho em relacao ao numero de células
presentes, ao contrario da atrofia e da hipertrofia, que estdo
relacionados ao tamanho celular.

O termo hiperplasia esta relacionado ao aumento da quantidade
de célulasem um orgao ou tecido de forma fisioldgica ou patologica.
As células uterinas com volume aumentado na gestagao sao
exemplos de hipertrofia fisiologica e, findado o periodo gestacional,
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ocorre ainvolucdo uterina e o 0rgdo retorna ao seu tamanho normal.
Outro exemplo classico € a multiplicacao das células das glandulas
mamarias, No periodo proximo ao parto, para a producao de leite.
Apos a desmama, © ubere retorna ao seu tamanho fisiologico.

As causas patologicas da hiperplasia estdo relacionadas a
exposicao hormonal excessiva ou a agressao cronica. Uma
enfermidade comum em caes machos e nao castrados € a
hiperplasia prostatica benigna, provocada pela exposicao da prostata
ao hormdnio testosterona produzido pelos testiculos (Figura 2.4). A
castracao do animal € uma das formas de tratamento que visa a
interrupcao da producao do hormonio e ao estimulo a prostata.

Figura 2.4 | Hiperplasia prostatica benigna. Prostata com aumento de
volume e superficie irregular.
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Fonte: <http://www.fmv.ulisboa.pt/atlas/linfoide/imagens/fig_041jpg>. Acesso em: 10 out
2017.

|:|9 Pesquise mais

A hiperplasia endometrial cistica (HEC), tambem conhecida como piometra,
acomete frequentemente as fémeas caninas e felinas em decorréncia da
resposta exagerada do endométrio (camada mais interna do Utero) ao
hormonio progesterona, provocando acumulo de liquido intrauterino, que
pode ser contaminado por microrganismos patogénicos.

Leia o trabalho a sequir, paginas 3 e 4, sobre Hiperplasia Endometrial Cistica
em Cadelas e Gatas (BARNI, 2012). Disponivel em: <http://www.lume.ufrgs.
br/bitstream/handle/10183/69821/000873232 pdf?sequence=1>.  Acesso
em: 10 out. 2017.




A hipoplasia € a reducao da quantidade de célula de um tecido
Oou 0rgdo. As causas desses disturbios estao relacionadas ao periodo
pré-natal por falha na formacao e no desenvolvimento dos 6rgaos,
e/ou apds o nascimento por reducdo da producdo das células.
Comumente, o termo aplasia pode ser utilizado como sinbnimo de
hipoplasia.

A involugdo do timo € um exemplo de hipoplasia fisiologica. O
orgao reduz o seu tamanho e, muitas vezes, € substituido por tecido
adiposo na cavidade toracica, cranial ao coracao.

As causas patologicas estao relacionadas a reducao da producao
de células. Exemplo comum ¢é a aplasia/hipoplasia medular
provocada por doengas infecciosas, como a Leishmaniose Visceral
Canina e Erliquiose ou por doencas crénicas e metabodlicas, como a
insuficiéncia renal crénica e a diminuicao na sintese de eritropoetina
pelos rins.

Vocabulario

Eritropoetina: hormonio produzido pelos rins que estimula a eritropoiese
(producdo de globulos vermelhos — hemacias).

Metaplasia

A metaplasia € a alteracao da arquitetura celular adulta em outra
da mesma linhagem, por exemplo: um tecido epitelial se modifica
em outro tecido epitelial. Usualmente, as modificacdes ocorrem
em tecidos especializados por injurias e agressdes cronicas que
modificam o seu epitélio para outro menos especializado. O tecido
metaplasico € mais resistente que o tecido normal, justamente para
se adaptar a nova condicdo (MYERS; McGAVIN, 2007, p. 36).

A ingestdo de liquidos e alimentos gquentes ou o conteudo
acido do estdmago de forma repetida e constante podem levar a
alteracdo da mucosa esofagica. O esdfago de Barrett € um exemplo
de metaplasia da mucosa esofagica provocada pelo refluxo de
conteudo gastrico (Figura 2.5).
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Figura 2.5 | Metaplasia esofagica provocada pela sindrome de Barrett
(es6fago de Barret).

Esdfago normal Esdfago de Barrett

emT

BAYDY

Fonte: adaptada de <http://www.mayoclinic.org/-/media/kcms/gbs/patient-consumer/
images/2013/08/26/09/58/hq00312_im04111_mcdc7_barretts_diagnosisthu_jpg.jpg>. Acesso
em: 10 out. 2017.

ﬂ9 Pesquise mais

Os cédes e gatos podem sofrer com a metaplasia do epitélio respiratorio
a0 conviver com pessoas fumantes em ambientes pequenos e fechados,
Ccomo os apartamentos, ou seja, tornam-se fumantes passivos. A matéria
a seguir aborda essa questdo devido a proximidade e a convivéncia com
0s seres humanos fumantes. Disponivel em: <http://noticias.terra.com.br/
ciencia/interna/0,,01474233-E1238,00.html>. Acesso em: 10 out. 2017.

A metaplasia € considerada um processo reversivel, entretanto,
€ possivel observar tecido metaplasico antecedendo o tecido
neoplasico em alguns 6rgaos, como nas neoplasias pulmonares.

Displasia

O termo displasia € um conceito muito amplo e necessita de
distincdo de acordo com o estudo patologico. A displasia, quando
utilizada em um orgdo (andlise macroscopica), esta relacionada as
alteragdes do desenvolvimento e do crescimento celular, geralmente
associados a fatores hereditarios. Por outro lado, quando se utiliza
o termo displasia para o estudo do tecido (analise microscopica),
observa-se a resposta proliferativa e irreqular provocada por
agressdes cronicas.
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As células displasicas podem apresentar formas ndo comuns no
DNA e serem consideradas precursoras de células neoplasicas.

A displasia coxofemoral em caes € um exemplo de alteracao do
desenvolvimento e do crescimento celular do sistema esquelético,
provocada por fatores hereditarios. As principais alteracdes estao
relacionadas a capsula articular, ao ligamento redondo e ao liquido
sinovial da articulagdo do quadril.

A displasia renal é a desorganizacdo do tecido renal durante a
embriogénese, provocando doenca renal cronica em caes filhotes
e adultos. As racas de pequeno porte, como Shih Tzu e Lhasa Apso,
sdo mais acometidas. Os principais sinais clinicos da doenca séo
polidipsia, poliuria, voémito, desidratacao e anemia. A Figura 2.6
demonstra o rim palido, pequeno, com capsula irregular e dilatacéo
da pelve.

Figura 2.6.| Displasia renal em cédo sem raca definida. Rim pequeno, com
pelve dilatada e diminuicdo da relacao cortico-medular.

Fonte: <http://www.ufrgs.br/actavet/37-1/art815.pdf>. Acesso em: 10 out. 2017.

«ﬁ’ Assimile

Os disturbios de crescimento e regulacdo celular sdo mecanismos
adaptativos da célula em situacdes de demanda normal e fisiologica
do organismo, como a hiperplasia das glandulas mamarias em fémeas
lactantes, ou em resposta a uma agressao celular por agentes etioldgicos
(fisicos, quimicos ou bioldgicos), por exemplo, a metaplasia do epitélio
respiratorio diante dos agentes quimicos presentes no ar inalado. Em
geral, 0s processos sao reversiveis e a célula retorna ao seu estado normal
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quando cessado o agente agressivo, excetuando-se as causas hereditarias
e geneticas. Em caso de persisténcia da agressdo, a celula pode entrar
em processo degenerativo, necrose ou proliferacdo celular descontrolada
(tumores e canceres).

Sem medo de errar

A académica acompanhou o primeiro caso do setor de
Neurologia veterinaria. Tratava-se de um cdo que sofreu um trauma
por atropelamento e, desde entdo, perdeu os movimentos dos
membros pelvicos. No exame fisico neuroldgico, Mariana notou
perda acentuada de massa muscular nos membros em questao.
Nesse momento, o seu supervisor de estagio a indagou sobre qual a
relagao entre a diminuicao da massa muscular e a lesdo neurologica
que O incapacitava de se movimentar. Por que ocorreu tal fato?

Estudamos nesta secdo que as células sofrem alteracao,
adaptacdo e diferenciacdo em sua arquitetura e quantidade por
fatores fisiologicos ou patologicos.

O paciente em questdo sofreu um trauma que provavelmente
provocou lesdo na inervacdo dos membros pélvicos ou a nivel da
medula espinal. Nesses casos, a transmissao do impulso elétrico
do sistema nervoso central até a musculatura fica parcialmente
ou totalmente interrompida e o animal perde os movimentos dos
membros.

A perda de massa muscular ou atrofia muscular ocorre em
decorréncia dafalta de estimulo nervoso para o tecido, e 0 organismo
promove o catabolismo muscular para destinar os aminoacidos e
outros nutrientes para outros locais.

Uma forma de tentar evitar a atrofia € por meio de estimulos
externos, Como 0s exercicios fisioterapicos.

O progndstico do caso, ou seja, o provavel desfecho do quadro
clinico, ¢é reservado. O retorno do tamanho da célula muscular
ao normal e o aumento da massa muscular dependera do
restabelecimento da transmissao elétrica da inervacdo para o local.




Avancando na pratica

Displasia coxofemoral em caes
Descricao da situagao-problema

Mariana deparou-se com um caso atendido em conjunto do setor
de Neurologia e Ortopedia. Tratava-se de um cdo, raca Rottweiller,
macho, dois anos de idade, com sobrepeso e com historico de
claudicacdo dos membros pélvicos (mancando). O tutor relata que
O animal permanece em um local com piso liso. O ortopedista
fez 0 exame fisico minucioso e executou o teste de Ortolani para
avaliar o grau de frouxiddo articular. Posteriormente, o paciente
foi submetido ao exame radiografico em decubito dorsal apos a
sedacdo e anestesia. Os resultados do teste de Ortolani e radiografico
evidenciaram a displasia coxofemoral. O meédico veterinario
explicou que a doencga tem carater multifatorial e hereditario, sendo
imprescindivel a retirada dos animais da reproducao, e a questionou
0 porqué de a doenca ser considerada uma displasia e qual o porte
e a raca de cdes mais acometidos. Qual a relacao do sobrepeso e
do piso liso no desenvolvimento dos sinais clinicos?

Resolucédo da situacdo-problema

A displasia coxofemoral € uma doenca multifatorial, hereditaria
e ambiental, que acomete caes de racas de grande porte, como
Rottweiler, Labrador e Golden Retriever. O fator genético transmitido
para as descendéncias € a principal patogénese da enfermidade e
0s animais com displasia coxofemoral ndo devem ser utilizados
para a reproducao. Aliado as questdes genéticas, observa-se que 0s
fatores ambientais contribuem positivamente para o0 aparecimento
dos sinais clinicos, como a permanéncia em pisos lisos (facilitam
traumas fisicos articulares) e a dieta inadequada, promovendo o
sobrepeso no sistema musculoesquelético.

A displasia, neste contexto, € caracterizada pelas alteracdes da
capsula articular, do ligamento redondo e do liquido sinovial. Casos
moderados a severos levam a perda da anatomia articular do quadril,
como o arrasamento do acetabulo, o remodelamento da cabeca e
do colo femoral e a subluxacao ou luxacao articular.
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Faca valer a pena

1. As células crescem e se desenvolvem para a formacdo dos orgédos e
tecidos que compd&em o organismo animal. Existe um sistema organico
que controla a taxa de producdo de células e a remogao do organismo
com a finalidade de manter a homeostase corporea.

Assinale a alternativa que apresenta o mecanismo de controle do
crescimento e a regulacao celular.

a) Fatores labeis.

b) Fatores perenes.

c) Fatores estaveis.

d) Fatores de crescimento.

e) Fatores de hiperplasia e aplasia.

2. Situacdo em que ha aumento da quantidade de células em um 6rgéo
ou tecido em decorréncia de estimulos fisioldgicos ou patoldgicos, por
agressao externa ou agao de hormonios no local.

Assinale a alternativa que descreve corretamente a alteragdo ou adaptacao
celular envolvida.

a) Hipertrofia.
b) Atrofia.

c) Hiperplasia.
d) Hipoplasia.
e) Displasia.

3. As alteracdes e adaptacdes celulares ocorrem com a finalidade de se
reorganizar para manter o funcionamento dos orgdos ou tecidos diante
de uma nova situagado, seja ela fisiologica ou patoldgica. Um cdo veio
a Obito com diagndstico clinico de dificuldade respiratdria e tosse seca
ha trés meses e ndo respondia ao tratamento medicamentoso. O laudo
patolégico descreveu a alteragdo do padrao do epitélio da traqueia de
pseudoestratificado para pavimentoso.

Assinale a alternativa que apresenta a alteragdo e adaptagao celular que
ocorreu neste paciente.

a) Atrofia.
b) Hipertrofia.
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c) Hiperplasia.
d) Hipoplasia.
e) Metaplasia.
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Secao 2.2

Neoplasias

Dialogo aberto

Estimado aluno, Mariana prossegue as suas atividades e, agora,
acompanha os casos do setor de Nefrologia veterinaria. O seu
novo paciente € um cdo da raga Boxer, de oito anos de idade, com
formacdes nodulares e tumorais na pele de coloracao enegrecida,
gue sangravam frequentemente, e aumento de volume abdominal
na regiao lateral esquerda. O quadro evoluiu para um desfecho
desfavoravel e o paciente veio a obito. O exame anatomopatologico
revelou a neoplasia hemangiossarcoma. Surgiram as seguintes
duvidas na aluna: o hemangiossarcoma € considerado neoplasia
benigna ou maligna (cancer)? Por que os nodulos e tumores
sangravam facilmente? O aumento de volume abdominal lateral
esquerdo tem relacdo com o hemangiossarcoma? Quais 0s 0rgaos
presentes neste local?

Vamos juntos com a Mariana elucidar esse caso clinico
interessante e compreender os tipos e as causas das alteracdes,
diferenciacdes e adaptacdes celulares.

Nao pode faltar

Conceitos, nomenclaturas e as classificagdes das neoplasias

A Oncologia é o ramo da ciéncia que estuda as neoplasias. E
uma area da veterinaria em franca expansao devido ao aumento
da longevidade dos pets e os estudos avancados no tratamento e
diagnostico das neoplasias.

O termo "neoplasia” se refere ao crescimento desordenado
e desorganizado de um tipo celular dentro do organismo. Esse
conjunto de células nao responde aos controles organicos de
crescimento e diferenciacdo celular fisiologico. Comumente, as
neoplasias sdo chamadas de tumor ou cancer, porém, esses termos
possuem diferencas patologicas bem marcantes.
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Tumor é caracterizado por qualquer crescimento que ultrapassa
os limites anatdmicos do tecido ou orgdo associado, podendo ser
de origem inflamatoria ou neoplasica. O termo “cancer” € a tradugdo
em latim da palavra grega karkinos, gue significa caranguejo, e esta
associado as neoplasias malignas que possuem vascularizacao bem
definida e que se assemelham as patas desse crustaceo.

As neoplasias podem ser classificadas de acordo com o seu
comportamento (benigno ou maligno), aspecto histopatologico ou
pela origem genética. Usualmente, classifica-se as neoplasias pelo
primeiro critério — em benigno ou maligno — e a sua nomenclatura
€ dada pelo aspecto histopatologico do tecido neoplasico.

De forma geral, utiliza-se o nome do tecido de origem da
neoplasia e um sufixo que descreve o comportamento do tumor.
As neoplasias benignas de qualguer origem tecidual sempre vém
sucedidas do sufixo -oma.

As neoplasias malignas sao sucedidas pelos sufixos -carcinoma
ou -sarcoma, conforme o tecido de origem. Quando o tecido
neoplasico for de origem epitelial de revestimento, utiliza-se o
primeiro sufixo, -carcinoma; e quando a neoplasia for de origem
mesenquimal, usa-se o segundo sufixo: -sarcoma. Os tecidos de
origem embrionarias recebem o sufixo -blastoma (Quadro 2.1).

vz| Exemplificando

A neoplasia benigna do epitélio de revestimento, como a pele, € descrita
como papiloma ou paolipo, e a neoplasia maligna desse tecido € nomeada
como carcinoma.

A neoplasia benigna do tecido adiposo, de origem mesenquimal, € descrita
como lipoma, enquanto a neoplasia maligna (cancer) do tecido adiposo é
descrita como lipossarcoma.

Neoplasia com origem celular primitiva hepatica recebe o nome de
hepatoblastoma.

Excetuam-se dessas regras as neoplasias malignas dos seguintes
tecidos:

[)  Sistema melanogeno — melanoma.
[)  Célula do sangue — leucemia.
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Il Orgaos linfoides — linfoma.

Quadro 2.1 | Caracteristicas morfofuncionais das neoplasias benignas e
malianas

Quadro 1: Caracteristicas das neoplasias benignas e

malighas

Twadecresomento baa  Ala

Graus de diferenciagédo Bem diferenciadas | Desde bem diferenciadas até
anaplasicas

Fonte: adaptado de Brasileiro-Filho (2000, p.158).
Neoplasias benignas e malignas

As neoplasias benignas e malignas podem ser classificadas e
denominadas de acordo com a caracteristica morfoldgica e o grau
de invasividade para os demais tecidos.

As neoplasias benignas sdo menos agressivas € 0s tumores sao
bem circunscritos, bem delimitados e envoltos por uma capsula. Essa
caracteristica permite que o tumor seja removido cirurgicamente
com pouca possibilidade de recidiva. Outro fator relevante é que as
células neoplasicas benignas sao bem diferenciadas e podem ser
bem semelhantes a célula de origem.

Ostumores benignosainda apresentam baixa taxa de crescimento
celular e grau reduzido de invasividade aos tecidos adjacentes.
Entretanto, € importante ressaltar que o crescimento lento permite
qgue o local seja irrigado e as degeneracdes ou figuras de necrose
S30 INCOMUNS NEsses Casos.

As neoplasias malignas, ou canceres, sdo consideradas mais
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agressivas que os tumores benignos. As células neoplasicas malignas
apresentam diferenciacdo celular marcante e atipia celular, ou seja,
sao diferentes das células de origem e, muitas vezes, produzem
células com morfologia bizarra. O grau de invasividade ¢ alto e ha
grande possibilidade de disseminacdo das células neoplasicas para
demais tecidos ou orgaos. O tecido neoplasico apresenta rapido
crescimento e se observa grande quantidade de vasos sanguineos
no local, sendo um fator importante para o transporte das celulas
neoplasicas para outros locais.

A extirpacao cirurgica dos canceres apresenta grande chance
de recidiva devido a capacidade de disseminacao das células
neoplasicas.

Figura 2.7 | Neoplasias benignas e malignas (Caracteristicas morfologicas das
neoplasias benignas e malignas. )

A) Neoplasia Benigna B) Neoplasia Maligna

Crescimento uiceracio na pele

Superficie da pele intacta . .
invasivo

Invas&o linfatica

7T N\
Crescimento Superficie de corte / / \ \

homogénea Ruperficade .2 Invasdo
expansivo ; g corte ndo Hemorragia
Capsula = Necrose vascular
homogénea

Fonte: adaptado de Damjanov (2000).

As células neoplasicas apresentam variacao em relacdo a
funcionalidade da célula de origem. Em geral, as neoplasias podem
representar a mesma funcdo do orgdo onde se originaram ou
nao exercer a mesma funcionalidade. Uma terceira possibilidade
€ adquirir uma nova funcdo diferente, por exemplo, célula de
origem mesenquimal qgue comeca a produzir hormonios, como o
paratormonio.
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D9 Pesquise mais

A sindrome paraneoplasica € caracterizada pela producao de hormonios
ou citocinas pelas neoplasias com distribuicdo pela corrente sanguinea
e atuagdo em orgdos e tecidos diversos. Os principais sinais clinicos nos
animais acometidos sdo de origem musculoesquelético, hematologica,
endocrina e dermatoldgica. Faca a leitura das paginas 2 a 11 do trabalho
intitulado “Sindromes paraneoplasicas em pequenos animais’, autoria
de Mayra Nakajima (2010). Disponivel em: <https://repositorio.unesp.
br/bitstream/handle/11449/120136/nakajima_mn_tcc_botfmvz.
pdf?sequence=1>. Acesso em: 19 out. 2017.

63» Assimile
As neoplasias sao proliferacdes anormais de células que tém crescimento
autdbnomo e tendem a perder a diferenciacéo (BRASILEIRO-FILHO et al,
2000). As neoplasias sao classificadas em benignas e malignas. O termo
“tumor” ¢ utilizado para denominar ambos os tipos, entretanto, o termo
‘cancer” deve ser utilizado apenas para as neoplasias malignas.

Clinicamente, as neoplasias benignas apresentam melhores prognosticos
do que os tumores malignos e raramente apresentam recidivas quando
removidas cirurgicamente. Outro aspecto importante € que 0s canceres
podem invadir os tecidos proximos e se disseminar para outros rgaos por
meio da corrente sanguinea ou linfatica — metastases.

Processo de formacdo e desenvolvimento das células
neoplasicas

A oncogénese, ou carcinogénese, estuda os mecanismos de
formacao e o desenvolvimento das neoplasias. Estudos demonstram
gue a génese das celulas tumorais envolve multiplos fatores, como
a predisposicdo genética e fatores ambientais (fisicos, bioldgicos ou
quimicos).

Os fatores fisicos podem ser exemplificados pelos raios
ultravioletas (UV) e as radiacdes ionizantes (raios X e gama).
Atualmente, o uso adequado de equipamentos de protec¢ao individual
(EPI) nos procedimentos radiograficos reduz significativamente
a incidéncia de neoplasias nos profissionais da area. A Figura 2.8
demonstra os principais efeitos da radiacao no organismo.




Figura 2.8 | Efeitos da exposi¢do a radiagdo no organismo

\¢ 2 EFEITOS DA EXPOSICAO A RADIACAO

4 A exposicdo 4 radiagio acarreta riscos 4 salde associados &
exposicéio prolongada a um baixo nivel, como cancer e mutagao
do DNA, e aqueles de exposigéo curta de alto nivel que causam
queimaduras e nauseas

Tiredide: absorve lodo-131, com meia-vida de
8 dias. Alto risco de tumores, especialmente
em criangas

Hemaéceas: baixa na contagem de
plaguetas, sangramentos esponténeos

Pulmées: Inflamagio e fibrose

Estémago: sangramento

Intestino delgado: sangramento

Medula 6ssea: queda de até 50% de gldbulos
brancos em 48h; cresce o risco de infecgédo

Fonte: Graphic News
Fonte: <http://www.ecodebate.com.br/foto/radiacao.jpeg>. Acesso em: 19 out. 2017.

Os fatores bioldgicos sao associados as causas virais, cComo a
Leucose Enzodtica Bovina (LEB), desencadeada pelo Deltaretrovirus,
que provoca uma neoplasia linfoide. A Figura 2.9 apresenta as
formagdes tumorais da leucose bovina.

Os fatores quimicos estao presentes em substancias que entram
em contato com a pele ou atingem o organismo pelas vias respiratoria,
com a inalacdo de particulas, ou pela via digestoria, por ingestdo de
produtos oncogénicos.

Figura 2.9 | Leucose bovina — formagdes tumorais em linfonodos pré-
escapulares, mandibulares e retrofaringeos provocados pela leucose bovina.

=

Fonte: <http://www.fmv.ulisboa.pt/atlas/linfoide/imagens/fig_041jpg>. Acesso em: 19 out. 2017.
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Modelos experimentais em seres humanos e animais de
laboratorios propdem trés etapas para o desenvolvimento de
neoplasias: iniciagdo, promocao e progressao (Figura 2.10).

A fase de iniciacdo estd associada a transformacao celular
provocada pelos agentes oncogénicos (fisicos, quimicos ou
biologicos). A transformacdo celular ocorre por alteragdo no material
geneético e habilita a divisdo de forma autdnoma sem os controles
fisiologicos do organismo, como os fatores de crescimento, inibicao
ou apoptose. Essa fase € considerada irreversivel e, uma vez alterado
O material genético, a célula ndo retorna ao seu estado fisioldgico
e se torna mutante. A iniciacdo necessita de outras etapas para o
desenvolvimento dos tumores e, por si sO, Nao 0s desenvolve.

A segunda etapa, promogao, esta relacionada a proliferacao ou
expansao das células que se iniciaram. Essa fase de multiplicacao é
crucial para o crescimento e desenvolvimento do tumor, quando
sucedida da fase de iniciagao. A promocao, assim como a iniciacao,
nao consegue desenvolver um tumor por si sO. Ressalta-se que o
processo é reversivel e, cessado o estimulo e o contato com os
promotores oncogénicos, O processo € interrompido.

A progressao € a ultima etapa da oncogénese, na qual as
células mutantes se multiplicam de forma descontrolada. Nessa
fase os tumores iniciam os sinais clinicos da doenca e, no caso das
neoplasias malignas, invadem e disseminam para demais locais.

Figura 2.10 — Etapas da oncogénese de iniciagdo, promogao e progressao
das neoplasias.

A ,")I r .-I‘ o) F._‘

Estéagio de iniciagao: Estagio de promogao: Estagio de progressao:
Os genes sofrem agao Os agentes Caracterizado pela
dos agentes oncopromotores atuam multiplicacao descontrolada
cancerigenos; na célula ja alterada; e irreversivel da célula.

Fonte: <http://1.bp.blogspot.com/-M3tPnm6GD5U/T50OVrOWtmPI/AAAAAAAAAEC/evnrABAS2Tk/
s1600/Imagem17.jpg>. Acesso em: 19 out. 2017.
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@ Reflita

As neoplasias malignas, ou canceres, apresentam a malignidade e a
capacidade de disseminagao para outros tecidos e orgaos. Qual seria a
forma na qual as células neoplasicas alcangam outros locais e regides?

Metastases

As metastases sao migracdes de células tumorais de um local
inicial (primario) para outros sitios Nno organismo animal. Parte das
células neoplasicas se desprendem do tumor primario e alcancam
uma via de disseminacao de distribuicao para outros tecidos e
orgaos onde progridem e promovem novo crescimento tumoral
secundario, ou metastatico.

As neoplasias malignas séo marcadas pela ocorréncia ou ndo de
metastase, entretanto, pode-se afirmar que as neoplasias benignas
nao desenvolvem metastase.

Essa observacao € importante para determinar a malignidade e o
prognostico do tumor. A terapéutica dos canceres com metastases
€ reservada.

Os fatores biologicos que promovem a metastase sao divididos
em dois grupos: genes metastaticos que estimulam as células
neoplasicas a alcancarem uma via de disseminacdo; € os genes
antimetastaticos, gue controlam a disseminacao de celulas tumorais
para o organismo. O estimulo de genes metastaticos e a supressao
dos antimetastaticos contribuem para a metastase.

As principais vias de disseminacao incluem a sanguinea, a
linfatica e outras vias.

A via sanguinea é representada pelos capilares e vénulas. As
células neoplasicas atravessam a parede vascular e alcancam a
circulacdo venosa e 0s 0rgaos e tecidos do corpo. Os 6rgdos do
sistema porta (baco, intestino delgado, pancreas e parte do intestino
grosso) tém o figado como destino da sua circulacdo e séo comuns
metastases (Figura 2.11).

A via linfatica € a principal via de disseminacdo dos carcinomas.
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Os vasos linfaticos drenam a linfa dos tecidos e orgdos para 0s
linfonodos regionais. Os linfonodos mesentéricos, por exemplo, sao
destinos comuns de tumores intestinais e se apresentam enfartados
(aumento de volume). Nos carcinomas mamarios € importante
realizar a mastectomia (retirada parcial ou total da cadeia mamaria)
e os linfonodos regionais e satélites.

As outras vias de disseminacao incluem o transporte por ductos
ou canais de glandulas ou por via mecanica, seja por manipulagcao
cirdrgica do tecido e orgdo e desprendimento de células neoplasicas,
seja pela propria movimentacao das visceras.

O Tumor Venéreo Transmissivel Canino (TVTc) é um exemplo
de disseminacao tumoral por contato direto entre os animais. Os
tumores sdo comuns na genitalia dos machos e fémeas, aléem de
outros orgaos e regides, como cavidade nasal e regido facial. O
aspecto das lesdes sao tumores com aspecto de couve-flor ulcerado
e raramente se disseminam para outros locais. O tratamento com
antineoplasicos € eficaz.

Figura 2.11 — Proliferagdo celular neoplastica e metastase pela corrente
sanguinea.

Células cancerosas invadem
Proliferagdo das células 0s vasos sanguineos

Vaso sanguineo

Fonte: <http://vencerocancer.com.br/wp-content/uploads/2013/08/capl-6-700px.jpg>. Acesso
em: 19 out. 2017.
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Sem medo de errar

Mariana acompanha o caso de um novo paciente, um cao deraca
Boxer, oito anos de idade, com formacdes nodulares e tumorais na
pele de coloracdo enegrecida, que sangravam frequentemente, e
aumento de volume abdominal na regiao lateral esquerda. O quadro
evoluiu para um desfecho desfavoravel e o paciente veio a obito. O
exame anatomopatologico revelou a neoplasia hemangiossarcoma.
Surgiram as seguintes duvidas na aluna: o hemangiossarcoma é
considerado neoplasia benigna ou maligna (cancer)? Por que 0s
nodulos e tumores sangravam facilmente? O aumento de volume
abdominal lateral esquerdo tem relacao com o hemangiossarcoma?
Quais 0s orgaos presentes neste local?

O hemangiossarcoma é considerado uma neoplasia maligna
(cancer) das células endoteliais dos vasos sanguineos de acordo
com a nomenclatura patologica. O sufixo -sarcoma indica um tumor
maligno de origem mesenquimal. Os principais 6rgaos acometidos
s30 0 baco, o figado, o coracdo e a pele.

As massas tumorais sao solidas com cavitacdes e se observa
a presenca de sangue no interior. Os cdes acometidos com ©
hemangiossarcoma cutaneo sangram frequentemente por causa
de pequenas lesdes traumaticas nos nodulos e tumores.

O baco € um orgao hematopoiético e linfoide com a funcao de
hemocaterese (destruicdo de hemacias velhas) e armazenamento
de sangue. Esta localizado na regido lateral esquerda do organismo,
em contato com o estdmago e o rim esquerdo. A sua extensa rede
de vasos sanguineos faz com que o 0rgao seja um principal sitio do
hemangiossarcoma .

Avancando na pratica
Tumor Venéreo Transmissivel Canino — TVTc
Descricao da situagao-problema

Acompanhando os estudos e atividades no setor de Oncologia
veterinaria, as casuisticas das neoplasias variavam de acordo com a
especie e algumas ragas, poréem, uma neoplasia foi observada em
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caes de varias idades, sexo e racas. A caracteristica principal dessa
neoplasia € a presenca de areas tumorais com aspecto de couve-
flor, fridveis, avermelhadas e com secrec¢ao serosa a sanguinolenta.
A ficha clinica dos animais acometidos relatava historico de acesso
a rua, animais nao castrados e reproducao ativa. Diante dos relatos,
Mariana buscou a literatura e encontrou essas caracteristicas para
o Tumor Venéreo Transmissivel Canino, ou também chamado
de Tumor de Sticker. Quais seriam as caracteristicas clinico-
epidemiologicas dessa neoplasia? O tratamento medicamentoso
com antineoplasico demonstra eficacia? As metastases sdo
frequentes?

Resolucdo da situagcdo-problema

O Tumor Venéreo Transmissivel Canino (TVTc) € uma neoplasia
maligna de células redondas que acomete 0s 0rgaos reprodutores
e a regido craniana (face, cavidade oral e nasal) de cdes machos e
fémeas com vida sexualmente ativa. As formas de transmissao sao
por meio do coito, de lambedura ou contato direto entre os caes.
O habito de lamber ou cheirar as genitalias e o0 coito entre animais
sem histdrico prévio (animais errantes) séo fatores de risco para a
ocorréncia do TVTc.

As lesdes sao fridveis e com aspecto de couve-flor, localizando-
se na base do pénis e no vestibulo da vagina. Podem-se observar
lesdes nas cavidades nasal e oral decorrentes do ato de cheirar ou
lamber os tumores.

O tratamento de primeira escolha inclui o antineoplasico sulfato
de vincristina e demonstra bons resultados quando as doses e O
periodo de tratamento sao respeitados.

Apesar de ser consideradauma neoplasia maligna, as metastases
nao sao frequentes e o tratamento se mostra eficaz com baixa taxa
de recidiva.

Faca valer a pena

1. Asneoplasias sdo proliferacdes celulares descontroladas e desordenadas.
A nomenclatura patologica utiliza sufixos gramaticais para determinar a
caracteristica benigna ou maligna do tumor.




Assinale a alternativa que descreve corretamente a neoplasia maligna de
origem mesequimal.

a) Carcinoma.

b) Sarcoma.

c) Adenocarcinoma.
d) Blastoma.

e) Teratoma.

2. As neoplasias benignas e malignas apresentam caracteristicas marcantes
que as diferenciam em relagdo as morfologias e caracteristicas clinicas.
Os tumores malignos apresentam invasividade local e capacidade de
disseminacado para outros 6rgaos e tecidos por meio da corrente sanguinea
e linfatica.

Assinale a alternativa que descreve o termo patoldgico relacionado a
capacidade de disseminacao das células neoplasicas.

a) Hiperplasia.

b) Displasia.

c) Metastase.

d) Carcinoma.

e) Sarcoma.

3. Aoncogénese, ou carcinogénese, estuda os mecanismos de crescimento
e desenvolvimento de células neoplasicas. Os fatores genéticos e
ambientais em conjunto sao capazes de estimular as neoplasias. Estudos
demonstram trés etapas ou fases da oncogénese.

Assinale a alternativa que descreve corretamente as trés etapas da
oncogénse.

a) Iniciacdo, promocdo e metastase.

b) Promocao, iniciacdo e sarcoma.

c) Progressdo, metastase e iniciagdo.

d) Iniciagdo, promogao e progressao.

e) Metastase, sarcoma e carcinoma
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Secao 2.3

Histopatologia do crescimento, diferenciacao
celular e neoplasias

Dialogo aberto
Caro, aluno!

Mariana estad muito entusiasmada com o seu estagio no Centro
de Especialidades Veterinarias, em especial, no setor de Oncologia
Veterinaria. Um dos casos foi muito interessante por se tratar do
atendimento de um equino em uma chacara nas proximidades da
cidade. A equipe médica veterinaria se dirigiu até o local e foi recebida
pelo responsavel e tratador de animais da propriedade rural. Foi
relatada e indicada a presenca de uma massa de coloracao escura
aderida ao olho e as palpebras do equino com aparecimento recente
e crescimento muito rapido, deixando-os muito preocupados. O
medico veterinario, entao, sugeriu e realizou a extirpacdo (retirada
cirurgica) da massa para avaliacao histopatoldgica. Aguardado o
resultado do exame, o laudo revelou um tipo de tumor denominado
carcinoma de células escamosas. Quais seriam as causas do
aparecimento dessa neoformacao? Por que houve um crescimento
rapido? Esse tipo de tumor € agressivo? Quais sao as caracteristicas
histopatologicas das neoplasias malignas?

Nao pode faltar

Estudo histopatologico das alteragdes de crescimento e da
diferenciagao celular

O crescimento e a diferenciacdo celulares sao processos pelos quais
as ceélulas crescem, desenvolvem-se e morrem de forma constante
e organizada a fim de manter a homeostase do organismo. Nesse
contexto, os fatores de crescimento exercem funcao primordial para o
estimulo ou a inibicdo da divisdo celular, conforme visto na Secdo 2.1.

As células respondem a nova situacao, por estimulo fisiologico ou
patologico, adaptando-se por meio da sua morfologia e arquitetura



celular. Exemplos fisiologicos incluem o aumento de volume da
gldndula mamaria durante a lactacédo e, cessado o periodo de
amamentacdo, o orgdo retorna ao seu tamanho e volume normais.
Por outro lado, a agressao constante da mucosa do epitélio respiratorio
promove a alteracao da arquitetura celular decorrente de uma causa
patologica.

Ainda assim, € possivel encontrar alteracdes de crescimento e
diferenciacao celulares por causas congénitas durante a embriogénese.
A displasia renal e coxofemoral sao alteracdes da morfologia celular
por causas geneticas e hereditarias que ocorrem durante a formacao
embrionaria.

Atrofia, hipotrofia, hipertrofia

As alteragdes histopatologicas da atrofia, hipotrofia e hipertrofia
estdo relacionadas a diminuicdo ou ao aumento do volume das
células presentes em um orgao ou tecido, provocando a reducao ou o
aumento do seu tamanho.

A Figura 2.12 demonstra a atrofia e hipotrofia severa das fibras
musculares em um cao com dano no nervo laringeo recorrente,
responsavel pela inervacdo do musculo cricoaritenoideo. Nota-se
a diminuicdo de algumas fibras musculares distribuidas na lamina.
A reducao ou auséncia do estimulo nervoso é a causa principal do
processo de atrofia muscular.

Figura 2.12 | Histopatologia da atrofia muscular em cdo com leséo da inervacao
do musculo cricoaritenoideo. A seta a direta demonstra o corte transversal
de uma fibra muscular com tamanho normal. A seta a esquerda revela fibras

musculares com tamanho diminuido (atrofia).
B T % b ’ g
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Acesso em: 28 out. 2017.
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A hipertrofia é caracterizada pelo aumento do tamanho e do
volume celular causado por fatores fisioldogicos ou patologicos.
O tecido muscular esquelético ou cardiaco sdo locais comuns de
ocorréncia de hipertrofia. A fibra muscular apresenta aumento de
diametro e desarranjo celular (Fig. 2.13).

Figura 2.13 | Histopatologia da hipertrofia muscular cardiaca. Observa-se
0 aumento do diametro das fibras musculares em corte longitudinal e o
desarranjo celular. Coloracdo H&E.

MIOCARDIO - VENTRICULO ESQUERDO
do dia das fibras

Fonte: adaptado de <http://pathweb.nus.edu.sg/wp-content/uploads/2017/02/left-ventricular-
hypertrophy.png>. Acesso em: 28 out. 2017.

ELQ|~ Pesquise mais

A hipertrofia pode ser classificada em excéntrica ou concéntrica de
acordo com a caracteristica do aumento de volume no local. A hipertrofia
ventricular em felinos, também chamada de cardiopatia hipertrofica felina,
€ a enfermidade do miocardio mais comum nesta espécie. Faca a leitura
das paginas 8 a 12 do trabalho do Guilherme Matteucci (2011), intitulado
Cardiomiopatia Hipertrofica Felina: revisdo bibliografica. Disponivel
em: <https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/119907/
matteucci_g_tcc_botfmvz.pdf?sequence=1>. Acesso em: 28 out. 2017/.

Hiperplasia e hipoplasia

O termo hiperplasia esta relacionado aoc aumento da quantidade
de celulas em um 6rgao ou tecido de forma fisiologica ou patologica.
Um exemplo de causa fisiologica € a multiplicacdo das células das
glandulas mamarias no periodo proximo ao parto para a producao de
leite. ApOs a desmama, o ubere retorna ao seu tamanho fisiologico.
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Os fatores patologicos estdo relacionados a exposicdo hormonal
excessiva ou a agressao cronica, como a hiperplasia prostatica
benigna, provocada pela exposicdo da prostata ao hormodnio
testosterona produzido pelos testiculos. Histologicamente, observa-
se a proliferacao celular abundante.

A Figura 2.14 demonstra a diferenca do tamanho do baco de
duas espécies de ratos, transgénicos e selvagens.

Figura 2.14 | Histopatologia da hiperplasia esplénica (bagco) em ratos
selvagens (A) e transgénicos (B) com a mesma idade e visualizados com
aumento microscopico. Observa-se a proliferacao celular e o aumento do
tamanho do orgao nos animais transgénicos em comparacdo com ratos
selvagens. Coloragdo H&E.

A

Fonte: adaptada de <https://www.researchgate.net/profile/Fabienne_Maurer/
publication/5286717/figure/fig4/AS:203039127412742@1425419709041/Hyperplasia-
histology-analysis-of-the-spleen-in-a-transgenic-mouse-compared-to-a-wild.png>. Acesso
em: 28 out. 2017.

A hipoplasia € a diminuicdo na quantidade de células e a reducao
do tamanho e do volume do orgdo. A histologia se observa a
reducdo da quantidade de células por campo de visualizacao.
A hipoplasia cerebelar em felinos € um exemplo da alteracao de
crescimento e diferenciacao celular provocada por um agente viral
durante o desenvolvimento intrauterino. A Figura 2.15 demonstra
trés diferentes estagios histologicos de hipoplasia em pulmao
comparados a um pulmao normal.
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Fonte: <http://jap.physiology.org/content/jap/90/2/493/F4.large.jpg?width=800&height=600
&carousel=1>. Acesso em: 28 out. 2017.

Metaplasia

A metaplasia € a alteracao da arquitetura celular adulta em
outra da mesma linhagem provocada por agressdes constantes.
Geralmente, o tecido especializado se maodifica em um tecido
menos especializado.

A Figura 2.16 demonstra a transicao do epitélio colunar
normal (epitélio respiratorio) para um tecido metaplasico menos
especializado. Relacionam-se esses Casos a exposicao cronica a um
agente quimico toxico.

vz| Exemplificando

A ingestdo de liquido com alta temperatura ou o refluxo gastrico (acido)
provoca alteracdes estruturais da mucosa do esdfago — metaplasia esofagica.

O epitélio de transicdo da vesicula urindria com a presenca de litiase sofre o
trauma fisico por contato direto e pode alterar a sua arquitetura fisiologica
para o epitelio pavimentoso.
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Figura 2.16 | Histopatologia da metaplasia. As imagens A e B representam,
respectivamente, esquematizacao e lamina histologica da transicdo do
epitélio colunar normal para um tecido metaplastico escamoso.

i
Membrana basal  gpitélio colunar normal

Metaplasia escamosa

Fonte: <https://classconnection.s3.amazonaws.com/913/flashcards/741913/jpg/
picture261317163472616.jpg>. Acesso em: 28 out. 2017.
¢ Reflita
o

As células metaplasicas que modificaram a arquitetura original por
agressdes constantes podem se diferenciar em celulas pré-neoplasicas?
Caso o estimulo agressor permaneca, pode-se desenvolver a neoplasia
do tecido?

Estudo histopatoldgico das neoplasias benignas

As neoplasias sao novas formacdes celulares que ndo respondem
mais ao estimulo dos fatores de crescimento celular. Em muitos
Casos, a agressao fisica, quimica ou biologica de forma constante
pode provocar a metaplasia pré-neoplasica e, posteriormente, a
diferenciacao em neoplasia tecidual.

As neoplasias podem ser classificadas de acordo com a origem
do tecido — epitelial, mesenguimal ou ndo epitelial, e misto quando
apresenta os dois tecidos. Outra forma importante de classificacao
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€ baseada no comportamento do tecido, em benigno ou maligno,
que permite dar a nomenclatura especifica para cada tipo tumoral.

As células tumorais apresentam graus variados de diferenciacao
celular — diferenciados, indiferenciados ou anaplasicos. O grau de
diferenciacao celular se refere ao grau em que as células tumorais
se assemelham as células normais do tecido. Quanto mais maligna,
menos diferenciada, ou seja, ndao apresenta caracteristicas das
celulas normais.

As neoplasias benignas apresentam células semelhantes ao tecido
de origem com a preservacao da arquitetura tecidual. As atipias
celulares sao raras e sao bem diferenciadas, ou seja, apresentam
caracteristicas morfologicas proximas as das células normais. As
células sao unidas, envoltas por uma capsula fibrosa e ndo invadem
os tecidos adjacentes. Essa caracteristica facilita o tratamento
cirurgico de remogao do tumor. A taxa de diviséo celular (mitose)
ou crescimento tumoral € lenta, 0 que permite boa vascularizagao
do local e impede degeneracdes e necroses (Fig. 2.17).

Vocabulario

Atipias celulares: alteracdes da forma e da relacao nucleo-citoplasma.
Hipercromasia nuclear: cromatina irregular e compacta.
Hipercelularidade: aumento da quantidade de células locais.
Pleomorfismo celular: variacdo no volume e no tamanho.
Anaplasia celular: perda completa da carateristica morfologica.

Figura 2.17 | Histopatologia da neoplasia benigna da pele. A neoplasia

benigna apresenta circunferéncia simétrica, bordas suaves e sem infiltracéo
para os tecidos adjacentes. Coloragcao H&E.

S ‘
Fonte: <http://www.e-ijd.org/articles/2013/58/1/images/IndianJDermatol_2013_58_1_30_105282_

u2.jpg>. Acesso em: 28 out. 2017.
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Estudo histopatoldégico das neoplasias malignas e metastases

A oncogéneses, ou carcinogénese, estuda os mecanismos de
formacao e desenvolvimento das neoplasias. Estudos demonstram
que a génese das células tumorais envolve multiplos fatores, como
a predisposicdo genética e fatores ambientais (fisicos, biologicos ou
quimicos). A instabilidade genédmica da célula tumoral nao permite
que os fatores de crescimento e diferenciacao celular do organismo
exer¢gam o seu controle fisioldgico e homeostase. Dessa forma, as
células neoplasicas apresentam autonomia de crescimento celular
e se tornam independentes.

Asneoplasiasmalignas, oucanceres,apresentamhipercelularidade
com atipia. A perda da diferenciacdo celular € evidente e, em alguns
casos, pode-se observar a anaplasia celular.

Os adenocarcinomas mamarios e hemangiossarcomas sao
exemplos de dois canceres de origem epitelial e mesenquimal,
respectivamente, comuns na rotina clinica e cirurgica de pequenos
animais. Os carcinomas cutaneos sao bastante comuns, em especial
O carcinoma de células escamosas provocado pela exposicao
prolongada a radiagao ultravioleta. As regides despigmentadas e as
juncdes mucocutaneas sao locais mais comuns de desenvolvimento
neoplasico.

A microscopia se observa o aumento do volume nuclear e
a hipercromasia celular com a perda da relacdo entre o nucleo-
citoplasma. O pleomorfismo celular e as figuras de mitoses sao
frequentes. O crescimento tumoral é rapido e a vascularizagcao
local ndo acompanha o ritmo de desenvolvimento da neoplasia,
provocando as degenerac¢des, hemorragias, ulceracdes e a necrose
da regido (Fig. 2.18).

A angiogénese ¢ a formacdo de vasos sanguineos nas
regides cancerigenas originados da vascularizagdo adjacente. A
neoformacdo vascular € controlada por fatores angiogénicos e
antineogénicos produzidos e liberados pelas células neoplasicas
e inflamatorias locais. As etapas da angiogénese sdo: i) destruicdo
da membrana basal de um vaso sanguineo de uma regido tumoral;
i) atracdao e migracdo das células endoteliais para a neoplasia; iii)
formacdo da rede vascular e iv) formagdo do novo vaso sanguineo.
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A presenca de grande vascularizacdo no tumor indica mau
prognostico por auxiliar no crescimento e na disseminacdo das
células neoplasicas.

A infiltracdo tumoral para locais vizinhos € comum devido a
auséncia da capsula fibrosa que envolve os tumores benignos. A
metastase (disseminacdo do tumor para outros locais) € comum
Nos canceres e as recidivas sao regulares.

As metastases sado migragdes de celulas tumorais de um
local inicial (primario) para outros sitios no organismo animal. As
neoplasias malignas sdo marcadas pela ocorréncia ou nao de
metastase, entretanto, pode-se afirmar que as neoplasias benignas
nao desenvolvem metastase.

O estimulo de genes metastaticos e a supressdo dos
antimetastaticos contribuem para a metastase. As principais vias de
disseminacao incluem a sanguinea, a linfatica e outras vias.

Figura 2.18 | Histopatologia da neoplasia benigna. Melanoma

hiperpigmentado (regido enegrecida) com infiltragdo para o tecido
muscular normal.

Fonte: <http://gato-docs.its.txstate.edu/jcr:9eb2ff49-2161-4450-abb0-02635707f187/irma3c.
jpg>. Acesso em: 28 out. 2017.

&z” Assimile

A histopatologia e 0 exame necroscopico sao as principais ferramentas
para o diagnostico das neoplasias. As caracteristicas bioquimicas e
fisiologicas dos tumores permitem ao clinico ou cirurgido o tratamento
mais adequado para O paciente, além disso, € possivel determinar o
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prognostico da doenga e pesquisar a possibilidade de metastases quando
se tratar de neoplasias malignas.

Sem medo de errar

Mariana acompanhou o atendimento a campo de um equino
com uma massa de coloracao escura aderida ao olho e as palpebras
do animal com crescimento rapido. O médico veterinario realizou a
extirpagao cirdrgicae encaminhou o material para arealizagdo doexame
histopatologico. O laudo revelou o carcinoma de células escamosas.
Quais seriam as causas do aparecimento dessa neoformacao? Por que
houve um crescimento rapido? Esse tipo de tumor € agressivo? Quais
Sao as caracteristicas histopatologicas das neoplasias malignas?

O carcinoma de ceélulas escamosas, ou cancer de ceélulas
escamosas, € uma neoplasia maligna dos queratinocitos da pele. A
exposicao prolongada a radiacdo ultravioleta € o principal fator para
o desenvolvimento das celulas neoplasicas. As palpebras, © prepucio,
a vulva e as juncdes mucocutaneas sao locais com maior prevaléncia
devido a pouca pigmentagao e protecao contra os raios ultravioletas.

As neoplasias malignas apresentam elevada taxa de mitose e,
consequentemente, crescimento rapido das células neoplasicas, alem
da capacidade deinfiltrar tecidos vizinhos e regides distantes (metastase).
A malignidade e agressividade sdo evidentes nessa neoplasia.

A histopatologia se observa células neoplasicas com infiltracdo
adjacente, auséncia de capsula fibrosa delimitando as células tumorais,
alta taxa e figuras de mitose (hipercelularidade), pleomorfismo, atipias
e, em alguns casos, anaplasia celular.

Avancando na pratica
Hipoplasia cerebelar em felinos
Descricao da situagao-problema

Mariana prosseguiu 0s seus estudos e encontrou um laudo
histopatologico de hipoplasia cerebelar em um gato com cinco
meses de idade que veio a obito. Em vida, o animal apresentava

U2 - Adaptagdes celulares e neoplasias 89



incoordenagao motora, ataxia e tremornaface. Aalunaficouintrigada
por conta da pouca idade do animal e dos sinais neurologicos
bem marcantes. Surgiram as seguintes duvidas: qual a origem da
hipoplasia cerebelar? A hipoplasia cerebelar € considerada uma
alteracdo congénita? Qual a relacdo da ataxia e da incoordenacao
motora com a hipoplasia cerebelar?

Resolugdo da situagdo-problema

Ahipoplasia cerebelar felina € uma alteracao do crescimento e da
diferenciacao celular, ndo contagiosa e ndo progressiva. A principal
causa da doenca e a mae, portadora do virus da panleucopenia, que
o transmite para os filhotes durante a vida intrauterina. Os animais
apresentam subdesenvolvimento cerebelar e, ao nascimento, tém
dificuldade de locomocao e perda do equilibrio.

A panleucopenia € uma enfermidade infectocontagiosa
provocada pelo parvovirus felino, com predilecdo por varios 6rgaos,
dentreeles, o cerebelo. Atransmissdo ocorre por contato direto entre
0s animais ou pela via transplacentaria da mae contaminada para os
filhotes, provocando alteracdo congénita no desenvolvimento do
cerebelo.

O cerebelo € um orgao do sistema nervoso central responsavel
pelo planejamento e pela execucdo motora, além de conferir
equilibrio ao movimento. O o6rgao faz o ajuste necessario do
movimento que se pretende obter. Patologias cerebelares levam ao
déficit do equilibrio e do movimento.

Faca valer a pena

1. As neoplasias benignas s3o caracterizadas pela baixa atividade mitotica
e pelo crescimento lento. A infiltracdo e a invasividade para outros tecidos
sdo raras e aremocgao cirurgica dos tumores apresenta resposta satisfatoria
com baixa recidiva.

Assinale a alternativa que apresenta uma caracteristica morfologica
comum nos tumores benignos.

a) Capsula fibrosa.

b) Metastase.
c) Degeneragdo e necrose.
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d) Anaplasia celular.
e) Alta taxa mitodtica (crescimento rapido).

2. As neoplasias malignas, ou canceres, sdo neoformacdes celulares
altamente invasivas. O crescimento tumoral é rapido. E comum observar
focos de degeneracdo e necrose no local, além da infiltracdo em tecidos
adjacentes e distribuicdo para locais distantes do tumor primario.

Assinale a alternativa que apresenta uma caracteristica comum das
neoplasias malignas.

a) Capsula fibrosa.

b) Baixa taxa mitotica.

c) Atipias celulares sao raras.
d) Metastase.

e) Pouca infiltracdo local.

3. As alterac®des de crescimento e de diferenciacdo celular ocorrem por
causas fisiologicas ou patologicas. As células alteram a sua arquitetura e
formato para se adaptarem a nova situacao ou em resposta a agressao
sofrida.

Assinale a alternativa que apresenta a alteracdo de crescimento e
diferenciacao celulares na qual a célula perde a sua caracteristica fisiologica
e se modifica para um tecido menos especializado.

a) Atrofia.

b) Hipertrofia.
c) Hiperplasia.
d) Displasia.
e) Metaplasia.
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Unidade 3

Disturbios circulatorios
e Inflamacao

Convite ao estudo

Caro aluno, bem-vindo a Unidade 3 da disciplina de
Patologia Veterinaria Gerall Nesta unidade abordaremos os
Disturbios Circulatorios e a Inflamacao. Os agentes etiologicos
promovem alteracdes patologicas nos animais, como o
acumulo de liquidos corporeos (hemorragia ou edema),
obstrucao vascular (trombose e embolia) e a deficiéncia
generalizada da circulacdo corporea por falha no sistema
cardiovascular (choque).

Estudaremos também os Processos Inflamatorios, ou a
Inflamacdo. O organismo animal responde e se defende dos
agentes etiologicos por meio das reacdes inflamatorias agudas
e cronicas com a finalidade de cessar o agente causador da
lesao e, posteriormente, reparar o tecido afetado. Por fim,
vamos descobrir as alteracdes microscopicas (histopatologicas)
dos Disturbios Circulatorios e da Inflamagao.

Para auxiliar na compreensao desta secdo, vamos
acompanhar o Gilberto, competente médico veterinario de
animais de grande porte (equinos e ruminantes domesticos) e
atende as propriedades rurais da regido. Vamos acompanhar a
rotina e alguns casos clinicos deste profissionall

Gilberto, graduado em Medicina Veterinaria e especialista
em clinica médica e cirurgica de animais de grande porte,
possui um centro especializado para o atendimento de
equinos e ruminantes domeésticos (bovinos, ovinos e caprinos).
A casuistica é diversificada e atende propriedades rurais € haras
de toda a regido. Sr. Olimpio, criador de ovinos da raga Santa
Inés, solicitou o atendimento para um cordeiro que estava



com aumento de volume na regido do pescoco, a principio,
com consisténcia flutuante. Na mesma semana, Sr. Ricardo,
proprietario de um haras da regido, solicitou o atendimento
para uma eégua com sindrome colica (dor abdominal aguda) e
para um potro que estava claudicando (mancando) do membro
pélvico direito. Gilberto precisa revisar 0s seus conceitos de
patologia para elucidar e oferecer o atendimento a estes
animais. Quais sao as possiveis causas destas enfermidades?
Quais os processos patoldgicos instalados em cada doenca?

Vamos em frente com o nosso estudo sobre o universo dos
Disturbios Circulatorios e Inflamacao!



Secao 3.1

Disturbios circulatorios
Dialogo aberto

Caro aluno, vamos iniciar nossos estudos? Nesta unidade e secao
iremos acompanhar a rotina e casos clinicos atendidos pelo medico
veterinario Gilberto, especialista em clinica médica e cirurgica de
animais de grande porte, e proprietario de um centro especializado
para o atendimento de equinos e ruminantes domesticos.

Gilberto iniciou o seu primeiro atendimento clinico semanal a
uma propriedade rural especializada na criacdo de ovinos da raga
Santa Inés. Sr. Olimpio solicitou o atendimento a um cordeiro que
se afastou do rebanho e apresentava sinais clinicos de hiporexia
(diminuicdo do apetite) e aumento de volume na regiao cervical
(pescoco). Gilberto palpou o local e verificou a consisténcia
flutuante com caracteristica de liquido. Outro sinal bastante evidente
era a coloragdo branco-porcelana da mucosa ocular e gengival,
indicando o grau maximo de palidez. Neste caso, qual seria a causa
do acumulo de liquido na regido do pescoco deste cordeiro? Existe
alguma relacao com a palidez das mucosas e a concentracao de
liquido no pescoco?

Vamos juntos com o Gilberto elucidar este caso clinico e
compreender a fisiopatologia dos disturbios circulatorios!

Nao pode faltar

Circulacdes corpdreas e edema

O sistema cardiovascular composto pelo coracdo e vasos
sanguineos e linfaticos tem a funcao de transportar os nutrientes e
Oxigénio aos tecidos, e remover os produtos toxicos formados pelo
metabolismo celular e tecidual.
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O coracdo funciona como uma bomba central que ejeta o
sangue do interior dos ventriculos em diregdo ao corpo (ventriculo
esquerdo e artéria aorta) e para os pulmdes (ventriculo direito e
tronco pulmonar), além de receber o sangue por meio dos atrios
provenientes do corpo (atrio direito e veias cavas, cranial e caudal) e
do pulmao (atrio esquerdo e veias pulmonares) — Figura 3.1.

A circulagcao sistémica, ou grande circulagao, origina-se do
ventriculo esquerdo do coracao. O sangue oxigenado sai do
ventriculo esquerdo, passa pela valva adrtica e percorre pela artéria
aorta em direcdo a todo corpo por meio de diversas ramificacdes.
Apos a hematose, ou troca gasosa tecidual, o sangue, agora
desoxigenado e rico em gas carbénico (CO,), retorna ao coracdo
pelo sistema venoso e desemboca no atrio direito por meio das
veias cavas cranial e caudal. Do atrio direito, o sangue passa pela
valva tricuspide e chega ao ventriculo direito.

A circulacdo pulmonar, ou pequena circulagcao, origina-se do
ventriculo direito do coracao. O sangue, agora, pobre em oxigénio
(O,) e rico em gas carbdnico (CO,), passa pela valva pulmonar e
percorre pelo tronco pulmonar em direcdo aos pulmades. O tronco
pulmonar se ramifica em artéria pulmonar direita e esquerda. Apos
a troca gasosa pulmonar, o sangue se torna oxigenado, rico em O,,
retorna ao coragao pelas veias pulmonares e desemboca no atrio
esquerdo. Do atrio esquerdo, o sangue passa pela valva mitral ou
bicuspide e chega ao ventriculo esquerdo.
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Figura 3.1 | Circulac®es corporeas

Circulacio
Pulmonar
Circulagio
Sistemica

Fonte: <http://s3.static.brasilescola.uol.com.br/img/2016/07/circulacao.jpg>. Acesso em 07 nov. 2017.

O edema ¢ acumulo de liguido no intersticio ou em cavidades
do corpo do animal por alteracdo na homeostase vascular.
Existem duas importantes pressdes vasculares na microcirculagcao
- pressao hidrostatica e pressao oncotica. A pressao hidrostatica
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é regulada pela forca que o sangue exerce contra as paredes dos
capilares sanguineos, enquanto a pressao oncotica € definida pela
forca de atracdo da agua pelas proteinas presentes no sangue e
no intersticio, por exemplo, a albumina em maior abundancia no
plasma sanguineo.

O edema ocorre entao por trés principais fatores:
a) aumento da pressao hidrostatica intravascular;

b) alteracdes da pressdo oncotica (diminuicdo da pressao oncotica
intravascular ou aumento da pressdo oncotica extravascular — intersticio);

c) obstrucdo da drenagem do liquido intersticial pelos vasos linfaticos.

Vocabulario

Intersticio — espaco entre as células.

Liquido intersticial — liquido presente entre as células, tambéem
chamado de linfa.

Vasos linfaticos — estruturas vasculares com parede delgada
responsavel pela drenagem e equilibrio da quantidade de liquido
intersticial (linfa).

Anasarca — edema generalizado.
Ascite — edema na cavidade abdominal.
Hidrotérax — edema na cavidade toracica.

Hidropericardio — edema no saco pericardico.

O edema pode ser localizado ou generalizado de acordo com a
extensao corporea. Os casos localizados geralmente sao causados
por fatores locais e podem ser sinais iniciais do edema generalizado.
O edema generalizado acomete maior extensdo corporea e as causas
sao sistémicas, por exemplo, a insuficiéncia cardiaca, por falha no
bombeamento sanguineo e acumulo de liquido intravascular e posterior
extravasamento para o intersticio, provocando o edema. Outra causa
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importante sdo as patologias hepaticas, como a cirrose (necrose do
figado), que leva a diminuicdo da sintese de proteinas, em especial, a
albumina sanguinea, caracterizando um quadro de hipoalbuminemia.

@ Reflita

O quadro de hipoalbuminemia (redugao dos niveis plasmaticos de
albumina) leva a um quadro de edema. Neste caso, qual pressdo esta
envolvida? Pressdo hidrostatica ou oncotica?

O edema é classificado também de acordo com a composicao
do liguido, como transudato ou exsudato. O transudato € um
liquido transparente com baixo conteudo proteico e com densidade
de 1.020 g/ml. Esta caracteristica permite inferir que o conteudo
€ basicamente liquido sem conteudo proteico. O exsudato ¢ um
liguido turvo com alta densidade (> 1.020g/ml) e concentracéo
proteica de origem inflamatoria. A presenca de exsudato indica uma
resposta inflamatoria local.

A patologia conhecida como hemoncose € uma enfermidade
parasitaria comum em ruminantes domesticos, sendo que 0s
principais sinais clinicos sao: anemia, desidratacao e edema na
regiao submandibular - Figura 3.2.
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Figura 3.2 | Hemoncose em ovinos

Fonte: elaborada pelo autor

Hiperemia, hemostasia e hemorragia

A hiperemia € o0 aumento da quantidade de sangue no interior do
vaso sanguineo ou regiao. Pode ser classificada em ativa ou passiva
e aguda ou cronica.

A hiperemia ativa € decorrente do aumento do fluxo sanguineo
arteriolar do local por estimulo simpatico ou humoral. A regiao
acometida apresenta vermelhiddo (eritema) e aumento da
temperatura. As causas fisioldogicas sdo em resposta a maior
necessidade de irrigacao sanguinea no local, por exemplo, musculos
esqueléticos durante o exercicio fisico. Os fatores patologicos
incluem as respostas inflamatorias agudas, com o maior aporte de
sangue a regiao e posterior formacao de exsudato (METZE, 2000,
p. 82).
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A hiperemia passiva, ou congestao, é originada por falha na
circulagdo venosa. A deficiéncia na drenagem venosa leva ao
acumulo de sangue nas regides anteriores ao fluxo sanguineo
normal. As causas podem ser locais, por obstrucao venosa, ou
sistémica, por insuficiéncia cardiaca.

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) pode ser dividida em
esquerda (ICCe) e direita (ICCd). O coracao insuficiente se torna
incapaz de bombear o sangue de forma satisfatoria a manter o
metabolismo das células. O débito cardiaco (DC) — quantidade de
sangue ejetado pelos ventriculos por minuto — se torna reduzido.

A ICCe esta relacionada a alteracdes morfofuncionais no atrio e
ventriculo esquerdo, como falhas na valva atrioventricular esquerda,
ou mitral, entre o atrio esquerdo e ventriculo esquerdo. O sangue
se acumula nas veias pulmonares e leva a congestao pulmonar. Ja
a ICCd esta relacionada a disfungdes morfofuncionais no atrio e
ventriculo direito, como disturbios da valva atrioventricular direita,
ou tricuspide, entre o atrio direito e ventriculo direito. O sangue
acumulado nas veias cavas, cranial e caudal leva a congestao de
orgaos como o figado e bago. Nestes casos, 0os 0rgaos aumentam
0 seu volume e tamanho. O termo patologico para essas situacoes
€ megalia, por exemplo, aumento do figado — hepatomegalia e do
baco — esplenomegalia (Figura 3.3).

Figura 3.3 | Hepatomegalia

Figado saudavel Hepatomegalia

Fonte: Adaptado e traduzido de Moodle Mouro. Disponivel em: <http://www.moodle.mouro.com/EVA/_data/i/
upload/2015/09/14/20150914124235-784ac0e0-me.png>. Acesso em 08 nov. 2017
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A hemostasia € a resposta do organismo frente a uma situacao
de sangramento dos vasos sanguineos. A parede vascular, plaquetas
e o sistema de coagulacdao atuam de forma conjunta para manter a
integridade vascular e a fluidez do sangue dentro do vaso sanguineo.

A parede vascular apresenta a camada interna (endotélio) e
moléculas que auxiliam na coagulagcao e evitam o sangramento
(Figura 3.4).

Figura 3.4 A e B | Estrutura anatomica das artérias

A-

Adventicia

Tdnica média

Endotélio

Ladmina elastica

Fonte: Disponivel em: < https://waitimstudying.files.wordpress.com/2016/08/df.png>. Acesso em 08 nov. 2017.
B — Estrutura histologica da artéria. A ponta da seta indica a tunica intima e o endotélio. O numero 3 representa
a tunica média e o asterisco mostra a tunica adventicia. Disponivel em: <https://histologia.icb.ufg.br/vascu/h5-
05.jpg>. Acesso em 08 nov. 2017.
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As plaguetas sdo componentes das células sanguineas que
atuam para interromper o sangramento. Essas células possuem
carga elétrica negativa que evita a sua adesdo ao endotélio,
entretanto, nas situagdes de sangramento, elas sdo atraidas ao
local de descontinuidade do endotéelio e formam um agregado ou
tampao plaguetario mediado pelo fator Von Willebrand, localizado
na regidao subendotelial que favorece a agregacdo plaquetaria.
Adicionalmente, o agregado plaquetario libera substancias
pro-coagulantes, como o calcio, que participa da cascata de
coagulacao, e os tromboxanos, que sao potentes vasoconstritores.
Ao final, o tampao plaquetario temporario se torna permanente
por meio da conversdo do fibrinogénio em fibrina — Figura 3.5
(METZE, 2000, p. 83).

Figura 3.5 | Coagulacéo sanguinea

Vaso sanguineo normal

Fonte: Disponivel em: <http://brasilescola.uol.com.br/upload/conteudo/images/a-coagulacao-pode-evitar-
uma-grande-perda-sangue-apos-uma-lesao-58d50dfla77ad.jpg>. Acesso em 08 nov. 2017.

U3 - Disturbios circulatorios e iinflamagéo 105



A hemorragia é definida pela saida do sangue do sistema
cardiovascular (coracdo e vasos sanguineos) para O espaco
intercelular (intersticio) e cavidades ou para 0 meio externo. A
hemorragia interna ocorre dentro do organismo, enquanto a
hemorragia externa ocorre por extravasamento do sangue para
fora do corpo animal.

Existem duas formas de hemorragias — por rexe ou por
diapedese. As hemorragias por rexe sao provocadas por lesdes
na parede cardiaca ou dos vasos sanguineos, enquanto na
causada por diapedese ocorre anoxia, agressao do endotélio por
agentes infecciosos e acdo de anticorpos na superficie endotelial
(hipersensibilidade ou alergia).

Vocabulario

Epistaxe — hemorragia nasal.

Hemoptise — expectoracao de sangue.

Petéquias — hemorragias pontiformes (pontos) em superficies.
Equimose — hemorragia em pequenos focos em superficies.
Sufusdo — hemorragia difusa e extensa em superficies.
Hematémese — émese (vOmMito) com sangue.

Hematoma — hemorragia circunscrita com acumulo de sangue.
Hematuria — presenca de sangue na urina.

Hemopericardio — hemorragia na cavidade pericardica (saco pericardico).
Hemoperitdnio — hemorragia na cavidade peritoneal (abdome).
Hemotoérax — hemorragia na cavidade toracica.

Melena - presenca de sangue nas fezes com coloragdo escura ("borra
de café” poracado das enzimas digestivas que convertem a hemoglobina
em hematina (cor negra).

Diatese hemorragica — hemorragias espontaneas sem causa definida
ou hemorragias extensas e prolongadas apos lesdo vascular.
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Trombose, embolia e coagulacdo intravascular disseminada

A trombose é definida pela solidificacdo do sangue no interior
do coracao e vaso sanguineo. A massa solida aderida firmemente
ao endotélio vascular formada recebe o nome de trombo (Figura
3.6). Outra situagdo bastante comum é a formagao de massas
solidas fora do sistema cardiovascular, denominada de coagulos.
Apos a morte do animal, o sangue coagula (solidifica) no interior do
Coragao e vasos sanguineos e recebe a denominacao de coagulo
cruorico e lardaceo.

Figura 3.6 | Coagulo — Trombo

Fonte: Coutinho et al. (2017). Disponivel em: <http://informativoequestre.com.br/site/wp-content/
uploads/2017/07/c-users-italo-coutinho-pictures-uenf-vet-colica-p-3.jpeg>. Acesso em 08 nov. 2017.

As causas da formacao do trombo incluem a: a) lesdo
endotelial, provocada por diversos fatores, dentre eles, o acumulo
de placas ateromatosas (gordura) e infeccdes; b) alteracdes do
fluxo sanguineo, por reduc¢ao ou turbuléncia do fluxo sanguineo
que provocam maior contato das células sanguineas no endotélio
vascular e lesdes vasculares, e; c) hipercoagubilidade por alteracdes
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hemodinamicas que promovem a coagulagcao excessiva no interior
dos vasos.

A embolia, ou émbolos, sdo massas solidas, liquidas ou gasosas
presentes No sangue com a capacidade de obstruir um vaso
sanguineo. Os émbolos sao originados por desprendimento de
pequenos fragmentos do trombo (tromboembolia) ou de placas
ateromatosas presentes nos vasos sanguineos ou bolhas de gas.

D9 Pesquise mais

Os émbolos podem ser classificados em solidos, liquidos e gasosos.
Leia o material complementar a seguir de autoria de Vasconcelos
(2000), que apresenta os exemplos de cada tipo de embolia, disponivel
em: <http://depto.icb.ufmg.br/dpat/old/embolia.htm>. Acesso em 08
nov. 2017. Faca a leitura das paginas 19 a 22 do trabalho de conclusdo
de curso da autora Carla Cicarino (2009) sobre Dirofilariose Canina,
disponivelem: <http://arquivo.fmu.br/prodisc/medvet/cci.pdf>. Acesso
em 08 nov. 2017.

vz| Exemplificando

A arterite verminotica, ou tromboembolica, € provocada pela migragao
larval do Strongylus vulgaris na artéria mesentérica cranial. A larva (L4)
se adere a parede arterial e provoca obstrucdo do fluxo sanguineo,
levando a um quadro de isquemia dos segmentos do intestino grosso
e a sindrome colica (ALMEIDA; MELLO, 2010, p. 7). Faca a leitura do
artigo de revisdao de literatura sobre arterite verminotica, de autoria de
Almeida e colaboradores (2010), disponivel em: <http://www.pubvet.
com.br/uploads/c181bd5e0beal8e778da6c0240c62be? pdf>. Acesso
em 07 nov. 2017.

A coagulacado intravascular disseminada (CID) é definida pela
coagulacdo sanguinea em grande numero de vasos sanguineos
com a formagao de numerosos coagulos por toda a extensao
vasculardo corpoanimal. Nestas situagcdes, o consumo de plaquetas
e fatores de coagulacdo sao exacerbados e a didtese hemorragica
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pode ocorrer facilmente por diminuicao da capacidade de
coagulacdo sanguinea. As principais causas em animais incluem:
neoplasias, septicemia por bactérias Gram negativas, traumas
cirdrgicos extensos, dirofilariose e necrose hepatica acentuada.

Isquemia, infarto e choque

A isquemia ¢é definida como a reducao parcial ou total do
suprimento sanguineo para um orgao ou um tecido. A ocorréncia
pode ser de forma rapida por obstrucdo por trombo ou émbolos,
ou de forma lenta por formacdo de placas ateromatosas.

As principais causas de isquemia sdo: a) obstrugcdo vascular (mais
frequente); b) aumento da viscosidade sanguinea; c) reducdo da
pressdo arterial e venosa (hipotenséo) e; d) aumento da demanda
do 6rgdo ou tecido.

Aisguemia intensa e prolongada provoca o infarto, que consiste
em uma area delimitada de necrose tecidual por coagulacdo. O
infarto pode ser classificado em branco ou vermelho.

Oinfarto branco, ouanémico, ocorre em 6rgdos com circulacao
terminal sem circulacdo colateral, por exemplo, o coracao, baco e
rins. O orgdo se apresenta palido e esbranquicado (Figura 3.7)

Figura 3.7 | Infarto branco no bago

Fonte: Disponivel em: < http://www.pathology.com.br/necrose/infarto_esplenico.jpg>. Acesso em 08 nov. 2017.
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O infarto vermelho ¢ denominado pela caracteristica vermelha
provocada pela hemorragia que acompanha a necrose por conta
davascularizacdo colateral. Desta forma, os vasos colaterais irrigam
a regiao necrotica por isquemia e causam hemorragia no local.
A torcao e obstrucdo do intestino nas herniacdes sao exemplos
de infarto vermelho em que ha obstrucdo das veias e artérias.
O local se apresenta infartado com extravasamento de sangue
para O espaco extravascular, conferindo a coloracao vermelha a

enegrecida (Figura 3.8).

Figura 3.8 | Infarto vermelho intestinal
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Fonte: Liga Académica de Patologia. Disponivel em: <https://lapufpel.files.wordpress.com/2012/05/vc3b4lvulo.
jpg>. Acesso em 08 nov. 2017

O termo ‘choque” se refere a faléncia da microcirculacdo e
hipoperfusdo sanguinea de orgaos e tecidos de forma generalizada.
O choque ¢ classificado e denominado de acordo com a estrutura
anatdmica e alteracao patologica envolvida.

e (Choque cardiogénico: 0 coragao se torna incapaz de bombear
O sangue para 0s 0rgaos e tecidos. As causas sao o infarto do
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miocardio, tamponamento cardiaco (presenca de sangue no saco
pericardico) e arritmias cardiacas.

» Choque hipovolémico: ha reducao excessiva do volume de liquido
circulante. As causas incluem a hemorragia, desidratacao e diarreia.

 Choque séptico: causado principalmente por infeccdes por
bactérias Gram negativas que produzem endotoxinas. As endotoxinas
se aderem as células de defesa (leucocitos) e provocam a sindrome
da resposta inflamatoria sistémica, com a liberacao de proteases
que levam a lesdo do endotélio e pode desencadear a coagulagao
intravascular disseminada.

» Choque anafilatico: causado por reacao de hipersensibilidade do
tipo | pela interagao da reacao antigeno-anticorpo com a liberagao
de substancia como a histamina, que provoca reacdes sistémicas,
como a vermelhidao da pele (eritema), coceira (prurido), edema e
reducao da pressdo arterial (hipotensado).

e« Choque neurogénico: disfuncao do sistema nervoso que
provoca a reducao da atividade neurogénica nos vasos sanguineos
levando a hipotensao.

"3” Assimile

Os disturbios da circulacao sdo alteracBes patologicas relacionadas
ao sistema cardiovascular. O coracao tem a finalidade de bombear
O sangue para O COorpo por meio dos vasos sanguineos (artérias e
veias). A troca gasosa, nutrientes e metabolitos para as células ocorre
na microcirculagdo, em especial por meio dos capilares sanguineos.
Os vasos linfaticos assumem o papel de drenar o excesso de liquido
intersticial (entre as células). O edema é um exemplo de acumulo
anormal do liquido intersticial. A hemorragia e hemostasia estdo
relacionadas, respectivamente, a saida anormal de sangue dos vasos
sanguineos e a interrupcdo do sangramento. A trombose ocorre pela
deposicdo de massa solida na parede vascular, enquanto os émbolos
sdo fragmentos despendidos dos trombos ou de outras substancias. O
infarto € decorrente do processo isquémico ao tecido ou 6rgao e pode
ser classificado em branco (ou anémico) e vermelho de acordo com
a vascularizacao do local. O choque, por fim, é a falha generalizada e
grave da circulacao por disturbios cardiacos e/ou alteracdes vasculares.
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Sem medo de errar

Gilberto, médico veterinario, atendeu um chamado do Sr.
Olimpio a um cordeiro que se afastou do rebanho e apresentava
sinais clinicos de hiporexia (diminuicdo do apetite) e aumento de
volume na regiao cervical (pescoco). Gilberto palpou o local e
verificou a consisténcia flutuante com caracteristica de liquido.
Outro sinal bastante evidente era a coloracdo branco-porcelana
da mucosa ocular e gengival, indicando o grau maximo de palidez.
Neste caso, qual seria a causa do acumulo de liquido na regiao do
pescoco deste cordeiro? Existe alguma relacao com a palidez das
Mucosas e a concentracao de liquido no pescoco?

Vimos nesta secdo os diversos disturbios da circulacdo que
ocorrem nos animais.

A verminose € uma das principais enfermidades que acometem
0S ovinos, em especial, a hemoncose, causada pelo Haemonchus
contortus. O parasita habita o abomaso dos ruminantes e é
altamente hematofago.

Os processos patologicos envolvidos estdo relacionados ao
alto consumo de sangue pelo parasita e, consequentemente, o
desenvolvimento da anemia. O edema na regido submandibular e
cervical, e a palidez das mucosas oculares e gengivais sao alguns
dos sinais clinicos da doenca. A anemia hemorragica é provocada
pelo consumo de sangue pelo H. contortus. O acumulo de liquido
ocorre por hipoproteinemia e hipoalbuminemia por falha na
digestdo e absorcao dos nutrientes pelo sistema gastrintestinal do
animal parasitado. A diminui¢cao da pressao oncotica no interior dos
Vasos sanguineos leva a saida de liquido do meio intravascular para
O meio intersticial.
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Avancgando na pratica

Arterite vermindtica em equinos
Descricao da situagao-problema

O meédico veterinario Gilberto se lembrou de um caso
interessante atendido na propriedade do Sr. Olimpio. Tratava-
se de um equino com sindrome colica. O animal escoiceava O
abdome, rolava no chao, apresentava intensa sudorese € mucosas
congestas a cianaoticas. Foi realizado o atendimento clinico, porem
0 animal nao resistiu e veio a obito. Gilberto realizou a necropsia e
encontrou numerosos helmintos do intestino grosso, a presenca
de uma massa solida aderida a artéria mesentérica cranial e uma
regido com infarto vermelho no colon proximo a esse ramo arterial.
Qual seria a provavel causa da morte deste equino? O que seria esta
massa aderida a parede da artéria? O infarto vermelho do colon tem
relacao com a massa solida observada na artéria?

Resolucédo da situacdo-problema

O caso clinico e os achados de necropsia apontam para a
arterite verminotica em equinos. A doenca é provocada pelo
parasita Strongylus vulgaris que parasita o trato gastrintestinal dos
equideos. A patogenia da doenca esta relacionada a migracao das
larvas, em especial a quarta fase larval (L4), que migra para a artéria
mesentérica cranial e seus ramos e produz turbilhamento do fluxo
sanguineo e lesao endotelial. O organismo responde a lesao com a
formacao de uma massa solida aderida a parede vascular composta
por fibrina e larvas do parasita.

A formacado do trombo leva a reducdo parcial ou total do fluxo
sanguineo para os locais irrigados pela artéria acometida que, neste
caso, sao 0s segmentos do colon e ceco. O resultado final € a
isquemia e o infarto vermelho do colon por falha na perfusao de
oxigénio para as células e tecidos.
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Faca valer a pena

1. Aisquemia ¢ definida como a reducdo parcial ou total do suprimento
sanguineo para um orgao ou um tecido. A ocorréncia pode ser de forma
rapida por obstrucdo por trombo ou émbolos, ou de forma lenta por
formacao de placas ateromatosas.

Qual o disturbio circulatorio provocado pela isquemia? Assinale a
alternativa correta.

a) Hiperemia.
b) Hemostasia.
c) Edema.

d) Infarto.

e) Choque anafilatico.

2. O acumulo de liquido no intersticio ou em cavidades do corpo do
animal é provocado por alteracdo na homeostase vascular ou na falha na
drenagem do liquido intersticial. Insuficiéncia cardiaca, doencas hepaticas
ou ma absorcdo de nutrientes pelo sistema digestorio sao exemplos de
causas deste disturbio circulatorio.

Quial o disturbio circulatorio envolvido neste caso? Assinale a alternativa correta.

a) Hiperemia.
b) Hemostasia.
c) Edema.
d) Infarto.
e) Choque anafilatico.

3. Disturbio circulatério caracterizado pela saida do sangue do sistema
cardiovascular (coracdo e vasos sanguineos) para o espaco intercelular
(intersticio) e cavidades ou para o meio externo. A hemorragia interna
ocorre dentro do organismo, enquanto a hemorragia externa ocorre por
extravasamento do sangue para fora do corpo animal.

Qual o disturbio circulatério envolvido neste caso? Assinale a alternativa correta.

a) Hemorragia. c) Edema. e) Choque anafilatico.
b) Hemostasia. d) Infarto.
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Secao 3.2

Inflamacao

Dialogo aberto

Caro aluno, seja bem-vindo a esta secdo que abordara a
Inflamacao. Gilberto, meéedico veterinario especialista em clinica
medica e cirurgica de animais de grande porte, continuou 0Os
atendimentos aos seus clientes. Desta vez, vamos acompanhar o
caso clinico de uma égua do haras do Sr. Ricardo que veio a 6bito na
noite anterior. O proprietario relatou que o animal era utilizado para
provas equestres, porém, estava sem se exercitar ha dois meses por
conta de um trauma ocular, mas que ja tinha sido resolvido. Desta
forma, o tratador retomou o condicionamento e as atividades fisicas
do animal, mas, logo no primeiro dia, a eégua ficou inquieta, deitou-
se, apresentou tremores musculares, sudorese, ndo conseguiu
se levantar mais apos o episodio e morreu. O médico veterinario
realizou 0 exame fisico e necroscopico, e concluiu gue se tratava da
miosite ou rabdomidlise equina. Quais os significados dos termos
miosite e rabdomiolise? Qual a etiopatogenia da doenc¢a? Quais Os
principais sinais clinicos e métodos diagnosticos da doenca?

Vamos juntos desvendar este caso clinico e descobrir os
mecanismos inflamatorios das doengas dos animais domesticos.

Nao pode faltar

Conceitos gerais, sinais cardeais, fendmenos e a modulagdo da
resposta inflamatoria

O termo inflamacao é originado do latim ‘inflamare”, que
significa pegar fogo. Conceitualmente, a inflamagdo € um processo
dinamico de resposta do organismo frente a uma agressao tecidual
caracterizada pela saida de células inflamatorias do sangue para o
espaco intersticial (PEREIRA; BOGLIOLO, 2000, p. 112).
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A inflamacao apresenta como aspecto positivo a maodificacao
organica por meio de sinais locais e sistémicos com a finalidade
de combater o agente inflamatdrio. Entretanto, as respostas
inflamatorias levam as alteracdes, como a sindrome febre e hiporexia
(reducao do apetite), que levam a quadro de debilidade no animal.

O processo inflamatorio € conhecido ha muitos anos e apresenta
causas variadas, como 0s agentes fisicos, quimicos e biologicos,
entretanto, as reacdes e sinais inflamatorios sdo comuns. Estes
sinais, também denominados sinais cardeais ou cardinais, incluem
o calor, rubor, tumor, dor e, atualmente, considera-se perda de
funcdo decorrente dos quatro primeiros sinais anteriores.

O calor se refere ao aumento de temperatura do local da
agressao por aumento do metabolismo; o rubor é a vermelhidao
local provocada por liberacao de mediadores quimicos, cComo a
histamina, e as alteragcdes hemodinamicas (vasodilatagao); o tumor
€ 0 aumento de volume da regido provocado pelo edema tecidual;
e, por fim, a dor é provocada pela reducdo do limiar da dor no
sistema nervoso central e compressao de estruturas nervosas da
regiao pelo edema (Figura 3.9).
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Figura 3.9 | Sinais cardinais
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Fonte: Vasconcelos (2000). Disponivel em: < http://depto.icb.ufmg.br/dpat/old/imagem/marca/inflamac.gif >
Acesso em 17 nov. 2017

Os fendbmenos da inflamacdo incluem as fases irritativas,
vasculares, exsudativas, reparativas e produtivas que ocorrem
em momentos diferentes do processo inflamatorio e nao,
necessariamente, nesta sequéncia.

Afaseirritativa € o momento no qual os agentes lesivos provocam
modificacdes no tecido que, por sua vez, liberam mediadores
quimicos que desencadeardo as proximas fases inflamatorias.

A fase vascular, geralmente, é sucedida pela fase irritativa. Nesta
etapa ocorrem maodificacdes hemodinamicas causadas pelos
mediadores quimicos liberados na fase irritativa (quimiotaxia). A
principal caracteristica da fase vascular € a vasodilatagdo arteriolar
causada pela acao da histamina nos receptores localizados nas
arteriolas e pela acao da substancia P nas terminacdes neurogénicas
da parede arteriolar. O efeito vascular faz com que o diametro da
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arteriola aumente, a velocidade da circulagdo diminua, as células
inflamatorias migrem para a periferia e ocorra a diapedese.

Vocabulario

Quimiotaxia — processo que atrai e direciona as células inflamatorias
para determinado local por efeito de mediadores quimicos.

Diapedese — passagem das células inflamatorias através das fenestras
dos capilares sanguineos.

Leucocitos —também chamados de globulos brancos. Sdo constituintes
do sangue, exercem a funcdo de defesa celular do organismo e
participam do processo inflamatorio.

A fase exsudativa € representada pela diapedese e acumulo
excessivo de liquido intersticial. O plasma e leucocitos constituem
o0 edema inflamatorio. Inicialmente, o edema € causado pela acao
da histamina no endotélio ou por lesao direta na parede endotelial.
A caracteristica do edema pode variar conforme a concentracao
de proteina plasmatica do liquido. Quanto maior a quantidade de
proteina, maior a pressao oncotica do intersticio (extravascular) e
maior a retengado de liquido. Outro fator que contribui para 0 edema
inflamatorio é a sobrecarga dos vasos linfaticos que ndo conseguem
drenar o liquido intersticial de forma satisfatoria.

A diapedese constitui uma etapa primordial da fase exsudativa,
poréem, € a etapa final do processo de saida dos leucocitos dos
capilares sanguineos. Previamente a diapedese ocorrem as etapas:
marginacao, rolamento, aderéncia. A marginacao ¢ a fase na qual
os leucocitos migram para a periferia da luz dos vasos sanguineos.
A segunda fase € a de rolamento das células sobre a superficie do
endotélio vascular. A aderéncia das células ao endotélio vascular
se faz necessaria devido ao fluxo sanguineo e ocorre por meio
de moléeculas de adesao presentes no endotélio e nos leucocitos,
como as ICAM 1 e 2, VCAM-1 e selectinas. A Ultima etapa, entdo, € a
diapedese, que ocorre apos a aderéncia dos leucocitos ao endotélio
vascular (Figura 3.10)
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Figura 3.10 | Diapedese
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Fonte: Adaptado de Ley et al. (2007). Disponivel em: < https://www.researchgate.net/profile/Klaus_Ley/
publication/6121635/figure/fig2/AS:267530589700169@1440795671988/Figure-1-The-updated-leukocyte-
adhesion-cascadeThe-original-three-steps-are-shown-in.png>. Acesso em 17 nov. 2017,

A fase alternativa € representada pela presenca de degeneracdes
e necroses durante o processo inflamatorio. A diminuicao da
perfusdo tecidual e isquemia por obstrucdo vascular sao causas
desta fase e ocorrem de forma paralela a inflamacao.

As fases reparativas e produtivas sao responsaveis pela reparacao
do tecido inflamado por meio da formacdo de tecido conjuntivo
e nova vascularizacdo tecidual. O grau de lesao tecidual, tipo
de inflamacdo envolvida e os fatores genéticos sdo fatores que
interferem nesta fase.

A modulacao da reacao inflamatoria ocorre pela acdo de duas
forcas importantes — mediadores inflamatorios e anti-inflamatorios
produzidos pelos leucocitos e tecido acometido. O processo
inflamatorio € importante para o organismo, entretanto, os sinais
cardinais levam, em muitos casos, a diminui¢ao da fung¢do do orgao.
O organismo produz preventivamente fatores que reduzem estes
efeitos inflamatorios.

vz| Exemplificando

A sindrome febre, também denominada da febre ou pirexia, € um
conjunto de sinais clinicos caracterizado por diversos sinais, como >
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0 aumento da temperatura corporea (hipertermia), perda de apetite
(hiporexia) e apatia. Os fatores causadores sao a presenga do agente
etioldgico no organismo e a liberagdo de mediadores quimicos que
atuam no sistema nervoso central, a nivel de hipotalamo, elevando a
temperatura corporea.

Os efeitos benéficos da febre sdo a diminuicdo do crescimento
bacteriano e aumento da atividade das células inflamatorias.

Células e mediadores da resposta local. Modelos
experimentais inflamatorios

Os leucocitos, ou globulos brancos, sdo constituintes do sangue
e exercem afuncao de defesa contra agentes etiologicos causadores
de lesao. Eles sdo divididos em polimorfonucleares ou granuloticos
(neutrofilos, basofilos e eosindfilos) e os mononucleares ou
agranulocitos (linfocitos e monocitos).

Os polimorfonucleares sao as primeiras células a sofrerem a
diapedese (primeiras 24 horas), seguidas pelos mononucleares, que
iniciam a saida apos 18 a 24 horas.

E|9 Pesquise mais

Assista ao video intitulado “Classificacdo de Leucocitos” produzido
pelo Projeto de Extensdo Somos feitos de células, da Universidade de
Brasilia (UnB), publicado em 23 maio de 2013 e disponivel em: <https://
www.youtube.com/watch?v=BklUtNrlaW4>. Acesso em 17 nov. 2017.

A fagocitose é o processo de englobamento de particulas pelas
células. No ambito da inflamacao ocorre para inativar e retirar o
agente inflamatorio de origem microbiana. Os fagocitos, assim
chamadas as células inflamatorias que exercem esta atividade, sdo
divididos em dois grupos — polimorfonucleados, representados pelos
neutrofilos e eosinofilos, e pelos mononucleares, representados
pelos monocitos. Os monocitos recebem esta nomenclatura
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quando estdo no interior do vaso sanguineo e, ao sair do meio
extravascular e migrar para o tecido de destino, recebem o nome
de macrofagos.

A fagocitose ocorre inicialmente pela aproximag¢ao dos fagocitos
a0 agente microbiano a fim de reconhecimento. A aproximacgao
€ mediada por quimiotaxia. Para que ocorra a fagocitose sao
necessarios o reconhecimento e a aderéncia mediados pela carga
eléetrica e hidrofilia da superficie das membranas das células e do
microrganismo. Por fim, existem 0s receptores gue conectam o
fagocito ao agente etiologico. A proxima etapa € o englobamento e
ingestao que ocorre para formagao do fagossomo (microrganismo
no interior do citoplasma do fagocito) que, posteriormente, se funde
com o lisossomo do fagocito e se torna fagolisossomo. Esta unido e
importante para que ocorra destruicao do agente fagocitado.

A destruicdo do agente fagocitado ocorre por trés mecanismos:
a) explosdo respiratoria — aumento do consumo de O, pelo
fagocito a fim de converter em agua oxigenada e radicais livres
para a destruicdo dos agentes lesivos; b) proteinas microbicidas e c)
oxido nitrico, sendo que os ultimos atuam diretamente no agente
etiologico para causar a morte celular.

Os modelos experimentais de inflamacdo utilizaram varios
componentes a fim de demonstrar as reacdes inflamatorias
especificas. Realizaram-se experimentos em animais de laboratorios
pela inoculacao de materiais diversos, como talcos estereis, vidro,
substancias quimicas, agentes infecciosos e fonte de calor direto a
pele (queimadura).

O uso da fonte de calor sobre a pele de roedores € um modelo
experimental que demonstra todos os sinais cardinais (calor, rubor,
tumor, dor e perda da funcéo) da inflamacdo aguda.

Os modelos experimentais de inflamacao cronica incluem a
utilizacdo de um agente imunogénico ou nao imunogénico. O
agente imunogénico utilizado sao os ovos de Schistosoma mansoni
injetados pela via intravenosa de roedores que desencadeiam
a inflamacao cronica do tipo granulomatosa. Ja o agente nao
imunogénico € representado pela injecao intravenosa de gel com
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caracteristicas morfologicas semelhantes ao imunogénico, porem,
com menor intensidade e auséncia de células epitelioides e fibrose.

Cicatrizacao e Reparacao tecidual

A cicatrizacao € o processo pelo qual um tecido lesado é
substituido por tecido conjuntivo vascularizado. A primeira etapa
€ a reabsorcao do exsudato inflamatorio pelas células fagocitarias
mononucleares, sequida pela proliferacao fibroblastica e endotelial
que resulta em tecido cicatricial (PEREIRA, 2000, p. 62).

A cicatrizacdo pode ser classificada em duas formas: cicatrizacdo
por primeira inten¢cdo ou cicatrizacdo por segunda intengdo.

A cicatrizacao por primeira intencao ocorre quando as bordas
da ferida estdao aproximadas por suturas cirurgicas e/ou ndo estdo
infectadas por microrganismos. No primeiro momento, em até 24
horas, forma-se o coagulo entre os bordos com predominio de
neutrofilos. A partir de 48 horas, a quantidade de neutrofilos diminui
e é substituida por macrofagos, o tecido epitelial da pele se multiplica
e os fibroblastos iniciam a sintese de matriz extracelular formada
por fibras de colagenos finas. Este novo tecido recebe o nome de
tecido de granulagdo devido a sua caracteristica macroscopica de
granulos e coloragao rosea.

Inicialmente, o tecido de granulacdo apresenta quantidade
moderada de liquido devido ao extravasamento de plasma pelo
endotélio vascular. Progressivamente, cessa-se a drenagem de
liguido e se inicia a formacado do tecido de origem, por exemplo,
a pele.

A cicatrizacdo por segunda intencdo ocorre quando a ferida é
extensa e ndo € possivel aproximar as bordas ou existe infec¢ao
secundaria. Nestes casos, a exsudagao inflamatoria € acentuada
e o tecido de granulacdo formado € abundante. O tempo de
cicatrizagdo e reparacdo tecidual se torna maior (Figura 3.11).
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Figura 3.11 | Tecido de granulacdo

Fonte: A Veterinarian's Perspective. Disponivel em: <https://drbenjamino.files.wordpress.com/2014/10/
img_1521.jpg>. Acesso em 17 nov. 2017

A deficiéncia da cicatrizacao esta relacionada a fatores locais
e sistémicos. Animais subnutridos (deficiéncia proteica) ou com
deficiéncia de zinco e vitamina C sao exemplos de situacdes que
retardam ou dificultam a cicatrizacdo. Pacientes diabéticos ou
com lesdo por decubito sdo situacdes clinicas que interferem
negativamente na cicatrizagao tecidual.

oé) Reflita

As inflamacdes sdo respostas do organismo frente a um agente
inflamatorio e apresentam sinais cardinais comuns. Entretanto, todos
0s agentes etiologicos e inflamatorios apresentam o mesmo padrao
morfologico de resposta inflamatoria?
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Classificagao das inflamacoes

As inflamagdes apresentam mecanismos e sinais comuns a
diversos agentes causadores. Convencionou-se classificar quanto a
duracao (aguda ou crénica) e ao carater morfologico.

As inflamacdes agudas sao subdivididas em superaguda (horas
a dias), aguda (dias a semana) e subaguda (semanas a trés meses).
O processo agudo é desencadeado pela liberacdo de substancias
sinalizadoras (quimiotaticos), citocinas pro-inflamatorias, moléculas
vasoativas e moléculas citotoxicas. As principais fases incluem a
vascular e exsudativa com a saida de células inflamatorias e plasma
para o sitio da lesao inflamatoria.

Os principais mediadores inflamatorios sao: oxido nitrico,
prostaglandinas, leucotrienos, sistera complemento, citocinas e
bradicininas que promovem alteracdes locais, como a vasodilatacao
e atracdo de células inflamatorias, ou alteracdes sistémicas, como a
sindrome febre, dor e hiporexia.

A miosite ou rabdomidlise em equinos € um exemplo de
inflamagdo aguda provocada pelo exercicio excessivo, sem
condicionamento adequado ou apos dias de repouso. A lesao
inflamatoria e necrotica muscular leva a liberacao de substancias na
corrente sanguinea, como a enzima creatinoquinase (CK), que serve
como forma de diagnostico laboratorial para a doenca.

As inflamacdes cronicas sao caracterizadas a partir de trés meses.
As doencas autoimunes sao provocadas pela resposta inflamatoria
do organismo com a producdo de anticorpos que atuam contra
elementos naturais do organismo. O pénfigo folidceo € uma
enfermidade autoimune comum em caes, na qual o organismo
produz resposta contra componentes da propria pele.

Quanto ao carater inflamatorio, divide-se em: inflamagao
exsudativa, alternativa, proliferativa e granulomatosa. A inflamacgao
exsudativa € marcada pela presenca de liquido inflamatorio com
quantidade discreta a severa de ceélulas inflamatorias, como a
inflamacao serosa (baixa celularidade) e a mucopurulenta (moderada
a acentuada celularidade). A inflamacao alterativa € marcada por
figuras de degeneracdao e necrose tecidual ou ulcerativa. A forma
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proliferativa é caracterizada pela producao excessiva de tecido
conjuntivo, colageno e demais componentes. A inflamacao
granulomatosa € uma forma proliferativa especifica na qual se
observam estruturas nodulares compostas por células inflamatorias,
como macrofagos, células epitelioides e gigantes do tipo Langhans.

Duas outras formas de classificacdo estdo relacionadas a
distribuicdo no orgao ou tecido (focal, multifocal, localmente
extensiva ou difusa) e intensidade (leve/discreta, moderada ou
grave/severa).

Afase cronicaémarcada pela presencade linfocitos e macrofagos
que atuam no sitio da lesao de forma tardia. Em algumas situacdes
€ possivel observar degeneracdes e necroses. A resposta cronica
pode ser originada da resposta falha durante a fase aguda ou como
resposta direta e inicial de um estimulo, como materiais vegetais
aspirados de forma acidental e presentes no tecido pulmonar ou
doengas autoimunes.

ELIQ Pesquise mais

Leia o material sobre Classificacdo da Inflamacdo produzido por
Vasconcelos (2000) disponivel em <http://depto.icb.ufmg.br/dpat/old/
classif.ntm>. Acesso em 17 nov. 2017,

A adenite equina € um exemplo de processo inflamatorio agudo e
cronico que acomete equideos causada por bactéria Steptococcus
equi. Leia o artigo a sequir, paginas 1944-1952, de autoria de Moraes
et al. (2009), disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/cr/v39n6/
a220cr851.pdf>. Acesso 17 nov. 2017.

Ctz” Assimile
A infllamagao € uma resposta do organismo frente a um agente
inflamatorio de origens etioldgicas diversas (biologica, quimica ou
fisica). O agente inflamatorio e o tecido local produzem e liberam

mediadores quimicos a fim de atrair células inflamatorias (leucocitos)
para neutralizarem e destruirem o agente invasor. Os principais efeitos }
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4‘ da inflamagdo, ou sinais cardinais, sao: calor, rubor, tumor, dor e
perda da fungao do tecido ou orgao. Um dos efeitos maléficos do
processo inflamatorio € a sindrome febre, que provoca o aumento de
temperatura corporea, apatia e hiporexia no animal. Cessado o agente
etiologico, naturalmente ou por meio de medicamentos, interrompe-se
a liberacao de mediadores quimicos e os sinais clinicos da inflamacao.
Caso a lesdo tenha sido extensa com degeneracdo e necrose, ocorre a
etapa de cicatrizacdo e regeneracao tecidual.

Sem medo de errar

Gilberto, médico veterinario especialista em clinica médica e
cirdrgica de animais de grande porte, atendeu uma égua do haras do
Sr. Ricardo que veio a 6bito na noite anterior. O proprietario relatou
que o animal era utilizado para provas equestres, porém, estava
sem se exercitar ha dois meses por conta de um trauma ocular,
mas que ja tinha sido resolvido. Desta forma, o tratador retomou
o condicionamento e as atividades fisicas do animal, mas, logo no
primeiro dia, a egua ficou inquieta, deitou-se, apresentou tremores
musculares, sudorese, ndo conseguiu se levantar mais apos o
episodio e morreu. O médico veterinario realizou o exame fisico e
Necroscopico, e concluiu que se tratava da miosite ou rabdomiolise
equina. Quais os significados dos termos miosite e rabdomidlise?
Qual a etiopatogenia da doenca? Quais 0s principais sinais clinicos
e métodos diagnosticos da doenca?

A miosite ou rabdomiolise equina, conhecida popularmente
como ‘Mal da Segunda-feira’, € caracterizada pelo subito
aparecimento de lesdo muscular esquelética devido a exercicios
fisicos acentuados apos periodo de repouso do animal. O termo
miosite € a inflamacdo do tecido muscular em geral (esquelético
ou cardiaco), enquanto a rabdomiolise € a degradacdo do tecido
muscular esquelético. Nestes casos ocorre a conversao e acumulo
de acido latico muscular que, por sua vez, em excesso, provoca
lesédo nas fibras musculares. Os animais acometidos apresentam
dificuldade de locomocao, dor e tremores musculares e tetania.
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A sudorese e aumento da frequéncia cardiaca e respiratoria sao
comuns. O diagnostico clinico deve ser associado com 0s exames
laboratoriais por meio da dosagem de enzimas séricas, em especial,
a creatina quinase (CK) liberada pelo musculo lesionado. Outro
diagnostico importante e direto € a observacao da urina com a cor
vermelho escura, indicando a mioglobinuria, decorrente também da
lesdo muscular.

Avancgando na pratica

Laceracao traumatica na pele de equinos — cicatrizagcdo por
segunda intencdo

Descricao da situagao-problema

Gilberto, médico veterinario, em conversa com o Sr. Ricardo,
proprietario do haras, recordou do atendimento de um equino
da propriedade no ano anterior. O animal se agitou durante o
transporte para uma prova equestre e feriu a regiao peitoral. A
ferida foi lacerante, extensa e os bordos ficaram distantes. Apos a
avaliacdo clinica, optou-se pela cicatrizacdo por segunda intenc¢ao
com produtos topicos e medicacdes parenterais. Neste caso,
qgual motivo levou Gilberto a optar pela cicatrizacdo por segunda
intencao? Qual a diferenca da cicatrizacdo por primeira e segunda
intencao? Existe um mineral que auxilia na cicatrizacao e reparacao
tecidual que pode ser encontrado nos produtos topicos?

Resolugdo da situacdo-problema

Gilberto optou pela cicatrizacdo por segunda intencao, sem a
intervencado cirurgica para a aproximacdao das bordas e margens da
ferida. A cicatrizacdo por segunda intencao ocorre quando a leséo
foi extensa e as bordas da ferida ndo contatam entre si, e/ou ainda,
guando existe contaminacao bacteriana secundaria. Nestes casos, a
perda acentuada de tecidos e/ou presenca de microrganismos nao
permitem que haja a aproximacao cirdrgica por suturas (cicatrizacao
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por primeira intencdo). O espaco entre as margens sera preenchido
por tecido de granulacdo que sera substituido pelo epitélio da pele.
O processo de cicatrizacdo por segunda intencao demora mais
tempo que a cicatrizacao por primeira intencao.

O zinco, na forma de oxido de zinco, € um importante mineral
presente em produtos topicos comerciais que auxilia NO processo
de cicatrizacdo e reparacao tecidual da pele de equinos e outros
animais domesticos.

Faca valer a pena

1. Ainflamac3o, ou processo inflamatorio, € um fenédmeno do organismo
animal em resposta a um agente inflamatorio de origem infecciosa ou ndo
infecciosa. Os sinais da inflamacao sdo chamados de sinais cardinais e sdo
comuns nos diferentes agentes etioldgicos.

Assinale a alternativa que apresenta corretamente os sinais cardinais.

a) Tumor e neoplasia.

b) Calor e rubor.

c) Rubor e fagocitose.

d) Granulagdo e dor.

e) Perda da funcao e degeneracéo.

2. As células inflamatdrias, também chamadas de leucécitos ou glébulos
brancos, sdo componentes do sangue e tém a funcdo de exercer a
defesa do organismo contra os agentes etiologicos e inflamatorios. Os
polimorfonucleares (granulocitos) sdo as linhagens de células que chegam
inicialmente ao local de agressao (até 24 horas).

Assinale a alternativa que apresenta corretamente os polimorfonucleares
ou granulocitos.

a) Neutrofilos, basofilos e mondcitos.
b) Eosindfilos, basofilos e linfocitos.

c) Neutrofilos, eosinofilos e mondcitos.
d) Eosinofilos, basofilos e neutrofilos.
e) Macrofagos, monaocitos e linfocitos.
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3. A diapedese, ou saidas das células inflamatdrias do vaso sanguineo,
representa a etapa exsudativa da inflamag¢do, na qual as células sdo
atraidas para o local por meio da quimiotaxia. Os leucocitos seguem uma
sequéncia desde a sua circulagdo nos vasos sanguineos até a sua saida
para o meio extravascular.

Assinale a alternativa que apresenta de forma correta e sequencial as fases
exsudativas da inflamacao.

a) Aderéncia, rolamento, marginacdo e diapedese.
b) Rolamento, aderéncia, marginacdo e diapedese.
c) Marginacdo, aderéncia, rolamento e diapedese.
d) Aderéncia, marginacdo, rolamento e diapedese.
e) Marginagdo, rolamento, aderéncia e diapedese.
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Secao 3.3

Histopatologia dos disturbios circulatérios
e inflamatoérios

Dialogo aberto

Ola, aluno! Lembre-se de que Gilberto, meédico veterinario,
concluiu a necropsia da égua, chegou ao diagnostico e prosseguiu
o atendimento ao haras do Sr. Ricardo. Portanto, agora vamos
acompanhar o caso de um potro com dificuldade de locomocgao.

O médico veterinario percebeu que o animal estava claudicando
(mancando) do membro pélvico direito. Ao exame fisico, ele
inspecionou e palpou a regido do joelho e percebeu 0 aumento de
volume e temperatura local, vermelhidao, bastante dor, presenca
de liquido drenado do ferimento, além da incapacidade de se
locomover adequadamente. O tratador do potro relatou que o
animal se assustou com uma corda e bateu fortemente o membro
na porta da baia e apos este evento ndo conseguiu apoiar © membro
no chao. Qual a relacdo do trauma e os sinais observados no joelho?
Qual o mecanismo de desenvolvimento dos sinais observados?
Quais achados histopatologicos sao causados pelas alteracdes
patologicas dos disturbios circulatorios e inflamacao?

Vamos juntos desvendar este caso clinico e descobrir as
principais alteragdes histopatologicas dos mecanismos circulatorios
e inflamatorios!

Nao pode faltar

Estudo histopatolégico do edema, hiperemia e hemorragia

O edema € caracterizado pela saida de plasma do vaso sanguineo
e 0 acumulo patologico no intersticio. A patogénese deste disturbio
esta relacionada a duas importantes pressdes sanguineas -
hidrostatica e oncatica.
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Osachados histopatologicos do edema incluem estrutura amorfa,
fluido palido eosinofilico (coloragdao H&E) devido a concentracéo
proteica do liquido (Figura 3.12).

Figura 3.12 | Histopatologia do edema

Fonte: Adaptado de Pathology Learning Resource — Duke University Medical School. Disponivel em: <https://
web.duke.edu/pathology/Week11-12/images/large/path40-03.jpg>. Acesso em 24 nov. 2017.

A hiperemia € o aumento da quantidade de sangue no interior
do vaso sanguineo de um orgao ou regidao anatdmica, pode ser
classificada em ativa ou passiva. A hiperemia ativa € decorrente
do aumento do fluxo sanguineo arteriolar e a regido acometida se
apresenta vermelha (eritema) e com aumento da temperatura. A
hiperemia passiva, ou congestdo, € originada por falha na circulacdo
venosa. A deficiéncia na drenagem venosa leva ao acumulo de
sangue nas regides anteriores ao fluxo sanguineo normal. As
causas podem ser locais, por obstrucdo venosa, ou sistémica, por
insuficiéncia cardiaca.
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Os achados histopatologicos da hiperemia sdo o aumento do
diametro dos vasos sanguineos e coloracdo vermelho brilhante
(Figura 3.13).

Figura 3.13 | Histopatologia da hiperemia

Fonte: Adaptado de Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Ciéncias Médicas — Universidade
Estadual de Campinas (FCM-UNICAMP). Disponivel em: <http://anatpat.unicamp.br/DSCN0336++.jpg>. Acesso
em: 24 nov. 2017.

A hemorragia ¢ definida pela saida do sangue do sistema
cardiovascular (coragcao e vasos sanguineos) para O espaco
intercelular (intersticio) e cavidades ou para o meio externo.

A histopatologia da hemorragia € marcada pela presenca de
estruturas vermelhas brilhantes (hemacias) no espago intersticial
dos orgaos e tecidos. A Figura 3.14 demonstra a hemorragia
difusa e severa no pulmado de um cdo adulto, sem raca definida,
causada por intoxicacao pelo herbicida Paraquat, atualmente, com
a comercializagao proibida no Brasil, devendo ser extinto do pais
em poucos anos.
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Figura 3.14 | Histopatologia da hemorragia

Fonte: The Joint Pathology Center (JPC). Disponivel em: <https://www.askjpc.org/wsco/wsc/wsc97/
sm/0802b20.jpg>. Acesso em: 24 nov. 2017.

ﬂ9 Pesquise mais

Aintoxicagdo pelo herbicida Paraquat € comum em animais domeésticos
que tém contato direto com o produto em gramas, pastagens ou
culturas agricolas. Os sinais clinicos sdo variados e os disturbios
circulatorios estdo presentes. Faca a leitura do artigo de reviséo
bibliografica da autoria de Almeida e colaboradores (2007), que aborda
0s riscos e danos da intoxicacdo por paraquat em animais domesticos.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/cr/v37n5/a51v37n5.pdf>.
Acesso em 24 nov. 2017.

Estudo histopatoldgico da trombose, embolia e infarto

A trombose € a coagulagédo do sangue no interior do vaso
sanguineo ou no coracdo Nno animal vivo, diferentemente do
coagulo, em que ocorre a solidificacdo do sangue fora do vaso
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sanguineo. Os trombos sao massas solidificadas, secas, opacas e
friaveis, enquanto os coagulos sdo brilhantes, umidos, elasticos e
ndo aderidos a parede vascular. Os trombos séo classificados em
ndo obstrutivos - aderidos as paredes dos vasos sanguineos com
maior calibre (aorta e ramos diretos), ou obstrutivos, em vasos
sanguineos com menor calibre.

A caracteristica morfologica do trombo venoso € a coloragao
vermelho a azulada, pelo fato de o componente ser de hemacias e
fibrina, enquanto o trombo arterial possui coloracao esbranquicada
pelo deposito de plaquetas e fibrina. O depdsito de fibrina € marcado
microscopicamente pela rede de filamentos dispostos entre as
hemacias e plaquetas (Figura 3.15).

Figura 3.15 | Histopatologia da trombose

Fonte: Departament of Pathology — University of Pittsburgh. Disponivel em: <http://path.upmc.edu/cases/
case85/images/micro3.jpg>. Acesso em 25 nov. 2017.
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o(b Reflita

Os trombos e émbolos sdo estruturas presentes nos vasos sanguineos
com a capacidade de obstruir parcialmente ou totalmente o fluxo
sanguineo para os orgaos e tecidos. Embora a patogénese seja
semelhante, existem diferencas etiologicas e morfologicas entre eles?

Os émbolos sao estruturas solidas, liquidas ou gasosas que
percorrem a circulacdo corporea com a capacidade de obstruir os
vasos sanguineos com diametros menores, ao contrario dostrombos,
gue sao estruturas aderidas a parede vascular. Morfologicamente, os
émbolos podem ser originados do desprendimento de fragmentos
do trombo ou ter origens diversas, como goticulas de lipideos,
bolhas de gas, liquido amniotico ou fragmentos de 0ssos de fraturas.

A histologia, a origem variada do émbolo (sélido, liquido ou
gasoso) € o que determina a caracteristica histopatologica da
lesdo. A Figura 3.16 demonstra a embolia pulmonar provocada por
liguido amniotico.

Figura 3.16 | Histopatologia dos émbolos

Fonte: Pathology Outlines. Disponivel em: <https://library.med.utah.edu/WebPath/LUNGHTML/LUNGO090.
html>. Acesso em 25 nov. 2017.
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O infarto é representado por uma area circunscrita de necrose
por coagulacado, ou isquémica, devido a reducao total ou parcial
da circulacdo sanguinea ao orgdo ou tecido. De forma geral, a
necrose isquémica € marcada pela manutencdo da arquitetura
celular por algumas horas ou dias. O citoplasma se apresenta
eosinofilico e homogéneo devido a coagulacdo das proteinas. Os
nucleos sdo picnoticos e os processos de cariolise e cariorrexe
também sdo visualizados (Figura 3.17).

Figura 3.17 | Histopatologia do infarto

Fonte: Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Ciéncias Médicas — Universidade Estadual
de Campinas (FCM-UNICAMP). Disponivel em: <http://anatpat.unicamp.br/Dscn4817++.jpg>. Acesso em 25
nov. 2017.

Estudo histopatoldgico da inflamagdo aguda

A inflamacao aguda € a resposta inicial, horas a dias, do
organismo frente a uma agressao tecidual de diversas origens,
COMmo microrganismos, traumas, necrose tecidual e algumas células
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neoplasicas. Aresposta ocorre mediada por sinalizadores e mediadores
guimicos do organismo do animal ou do agente etiologico.

A caracteristica morfologica € a saida de plasma e células
inflamatodrias do vaso sanguineo para o tecido intersticial,
processo mediado pela diapedese e quimiotaxia. O liquido
extravasado € composto por proteinas plasmaticas e leucocitos,
em especial, os neutrofilos.

A inflamacdo aguda pode ser classificada em: serosa, catarral,
fibrinosa e supurativa, de acordo com a caracteristica e componente
vascular e celular do processo inflamatorio.

A inflamacao serosa ¢ marcada pelo acumulo de liquido
intersticial com baixa concentracdao de proteina plasmatica e
células inflamatorias — transudato. Esta resposta inflamatoria
ocorre em queimaduras ou fotossensibilizacdes, e nas respostas
alérgicas agudas. Histologicamente, 0s vasos sanguineos se
apresentam dilatados e com presenca de células sanguineas,
caracteristico da hiperemia.

A inflamacao catarral € caracterizada pelo acumulo de liquido
com caracteristica gelatinosa e mucosa. A sua ocorréncia esta
associada a células caliciformes e glandulares, como no sistema
digestorio e respiratorio, em doencas alérgicas ou autoimunes.
Microscopicamente, as células caliciformes e glandulares estdo
hipertrofiadas e separadas por tecido conjuntivo e muco.

A inflamacao fibrinosa consiste no acumulo de liquido com alta
concentracao de proteina plasmatica devido a extensdo da lesao
vascular com a saida de moléculas com alto peso molecular, em
especial o fibrinogénio que se converte em fibrina. E comum em
membranas serosas, como a pleura, pericardio, peritdbnio e meninges.
Os achados patologicos do tecido acometido incluem a coloracao
avermelhada da superficie e recoberta por material fibroso, elastico,
com coloracdo branco-acinzentado a amarelado, semelhante
ao padrdo "pdo com manteiga’. Microscopicamente, observa-se
hiperemia e deposito de material proteico com a presenca ou Nao
de neutrofilos, tornando-se, assim, inflamacao fibrinopurulenta.
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A inflamacao supurativa, ou purulenta, € marcada pelo acumulo
de liquido intersticial com alta concentra¢cao de proteina plasmatica,
semelhante a fibrinosa, porém, observa-se alta concentragao
de células inflamatorias, em especial, os neutrofilos. Este liquido
€ usualmente denominado de pus ou liquido purulento, com
consisténcia liquida a solidificada. A Figura 3.18 demonstra a
inflamacao purulenta no pulmao com infeccao bacteriana.

vz| Exemplificando

O acumulo de pus pode ocorrer em alguns locais e, assim, receber
denominacao especifica:

Abscesso — colecdo de pus em uma cavidade recém-formada, envolta
por uma capsula;

Empiema - colecdo de pus em uma cavidade ja existente no corpo,
como na bolsa gutural de equinos ou No saco pleural e pericardico.

Flegmao - colecéo de pus no tecido subcutaneo sem a presenca de
membrana ou capsula.

Figura 3.18 | Histopatologia da inflamacao supurativa

Fonte: Pathology Education Instructional Resource. Disponivel em: <http://peir.path.uab.edu/wiki/images/b/bf/
IPLab3LobarPneumonia8.jpg>. Acesso em 25 nov. 2017.
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Estudo histopatolégico da inflamagdo crénica

A inflamacdo cronica € o processo com duracao prolongada
(semanas a anos) em que se observa inflamacdo aguda, destruicao
e reparacdo tecidual de forma simultanea. A cronicidade do
processo inflamatorio ocorre quando a inflamacdo aguda é incapaz
de responder ao agente etioldgico da inflamacgdo (persisténcia ou
resisténcia); agentes etiologicos que ndo respondem ao processo
de fagocitose (p.ex. material vegetal no tecido pulmonar) e defeitos
nas celulas inflamatorias que impossibilitam a fagocitose.

De forma geral, a cronicidade modifica o padrao dos leucocitos.
Na inflamacdo aguda, os neutrofilos sao as principais células de
defesa, enquanto na inflamacao cronica se observam macrofagos,
linfocitos, fibroblastos, células gigantes e multinucleares, células
“natural killer" (NK), células endoteliais e eosinofilos. Esta nova
caracteristica tem a fun¢do de reparar o local da lesdo, promover a
angiogénese e remover os debris celulares.

A Figura 3.19 demonstra o tecido de granulagdo (fase de
reparacao da inflamacao crénica) com a presenca do padrdo celular
tipico do processo inflamatorio tardio no sistema nervoso central.
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Figura 3.19 | Histopatologia da inflamag&o crénica

r'.;é,(
F

Fonte: Departamento de Anatomia Patologica da Faculdade de Ciéncias Médicas — Universidade Estadual de
Campinas (FCM-UNICAMP). Disponivel em: <http://anatpat.unicamp.br/DSCN0715++.jpg>. Acesso em 25 nov. 2017.

Microscopicamente, a inflamacao cronica € classificada em:
inflamacao cronica, inflamagdo cronica-ativa, inflamacao granulomatosa,
inflamacgao piogranulomatosa, granulomas e piogranulomas.

A inflamacdo cronica segue o padrao celular descrito nos
paragrafos anteriores, com macrofagos, linfocitos e plasmaocitos.
A inflamacdo crénica-ativa diferencia-se da crénica por apresentar
neutrofilos, fibrina e proteinas plasmaticas (comuns na inflamagao
aguda). A inflamacgao granulomatosa € marcada pela presenca de
macrofagos ativados, células gigantes multinucleadas e poucos
linfocitos e plasmaocitos. A inflamacdo piogranulomatosa apresenta
o componente da inflamacao granulomatosa com a presenca
de neutrofilos, fibrina e proteinas plasmaticas. Granulomas sao
inflamacdes granulomatosas bem definidas e apresentam forma e
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massa solida na macroscopia. Piogranulomas sao granulomas com
a presenca de neutrofilos na regido central.

&ﬁ& Assimile

As alteracdes histopatologicas dos disturbios circulatorios e
inflamatorios sdo observadas principalmente nos vasos sanguineos
gue alteram a sua caracteristica morfofuncional para se adaptar a nova
realidade e injuria tecidual. A hiperemia e edema sdao sinais cardinais da
inflamacdo e ocorrem na tentativa de combater o agente inflamatorio.
Os vasos sanguineos aumentam o seu diametro, provocando o rubor
(vermelhiddo) na macroscopia com a finalidade de aumentar o fluxo
sanguineo da regiao com células de defesa e, assim, permitir a sua
saida com o plasma sanguineo, provocando o edema e 0 aumento de
volume do local.

Ahemorragia ocorre por lesdes diretas e indiretas nas camadas e parede
vascular. A microscopia € possivel observar elementos figurados do
sangue, em especial, as hemacias com coloracao vermelho brilhante
no espaco intersticial (extravascular).

Trombos e émbolos sao estruturas presentes no interior do vaso
sanguineo com capacidade de obstrui-los quando o seu tamanho
excede o didmetro da luz das arteriolas e vénulas. A microscopia
se observam estruturas com caracteristicas morfologicas diversas
aderidas ou ndo a parede vascular. O infarto (necrose isquémica) pode
ocorrer pela presenca de trombos e émbolos obstrutivos em orgaos
vitais, como coragao e pulmaoes.

As inflamacdes aguda e cronica apresentam caracteristicas peculiares a
microscopia. Nos quadros agudos se observa a presenca de exsudato,
fibrina e neutrofilos no espaco intersticial, além da hiperemia dos vasos
sanguineos locais. Por sua vez, o processo cronico modifica o padrao
celular e se observam macrofagos, fibroblastos e células endoteliais
com a finalidade de reparar o tecido local.
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Sem medo de errar

Gilberto atendeu o potro do haras do Sr. Ricardo com historico
de claudicagdo (mancando) do membro pélvico direito. Ao exame
fisico, ele inspecionou e palpou a regido do joelho e percebeu o
aumento de volume e temperatura local, vermelhidao, bastante dor,
presenca de liquido drenado do ferimento, além da incapacidade de
se locomover adequadamente. O tratador do potro relatou que o
animal se assustou com uma corda e bateu fortemente 0 membro
na porta da baia e apos este evento nao conseguiu apoiar © membro
no chao. Qual a relacao do trauma e 0s sinais observados no joelho?
Qual o mecanismo de desenvolvimento dos sinais observados?
Quais achados histopatologicos sdo causados pelas alteracdes
patologicas dos disturbios circulatorios e inflamacao?

Os sinais clinicos observados no joelho do potro sao condizentes
com 0s sinais cardinais da inflamacao — calor, rubor, tumor, dor e
perda da funcao. O trauma provocou lesao direta nas estruturas
anatdmicas do joelho, como musculo, ligamentos, tenddes e
vasos sanguineos, provocando o extravasamento de plasma e
células inflamatorias do interior dos vasos sanguineos para © meio
extracelular (intersticial).

A inflamagdo aguda € marcada pelas fases irritativas, vasculares,
exsudativas, reparativas e produtivas. A fase irritativa € caracterizada
pela lesdo direta ao joelho e acao de mediadores quimicos para
desencadear a fase vascular e exsudativa. Essas duas fases sdo
importantes e provocam o extravasamento de plasma e neutrofilos
para a regido acometida a fim de neutralizar o agente etioldgico e/
ou interromper a acdo danosa ao tecido e 6rgdo. As fases alterativas,
reparativas e produtivas sao tardias e responsaveis pela formacao do
novo tecido e da nova vascularizacao local.

O principal achado histopatologico observado no joelho do potro
€ a presenca de exsudato, fibrina e neutrofilos na regido intersticial. A
regiao intersticial apresenta coloracdo eosinofilica (coloragcdo H&E)
e celulas com granulos citoplasmaticos e nucleos segmentados,
caracteristicos de neutrofilos. Ademais, 0s vasos sanguineos locais
se apresentam com aumento de didmetro e presenca de celulas
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sanguineas — hiperemia. Em alguns casos, € possivel observar a
marginagao dos leucocitos no interior dos vasos sanguineos no
momento que antecede a diapedese.

As estruturas anatdbmicas e funcionais do joelho podem
apresentar degeneracdo e necrose de acordo com a extensdo do
trauma local.

Em caso de resolucao do agente etiologico, a inflamacao
crénica substitui a fase aguda e é possivel observar novos padrdes
celulares, como macrofagos e fibroblastos, que sao responsaveis
pela reparacao do local, ou, caso O agente etioldogico ndo seja
resolvido, o organismo mantém a resposta inflamatoria cronica
com a finalidade de cessar o agente agressivo.

Avancando na pratica

Granuloma eosinofilico em gatos
Descricao da situagao-problema

Mariana, médica veterinaria especializada em felinos, atendeu
um felino, fémea, 10 anos de idade, com historico de hiporexia
(diminuicédo do apetite), disfagia (dificuldade de se alimentar)
e emagrecimento progressivo. O tutor levou a paciente para a
avaliagdo medico-veterinaria e, ao exame fisico da cavidade
oral, observou-se a presenca de lesdes nodulares circunscritas
na regiao da lingua e palato. Solicitou-se, entdo, a avaliacdao
histopatologica das lesdes para o conhecimento da doenca
envolvida, descartadas outras causas de estomatite, prescrever
a terapéutica adequada e fornecer um prognostico para o tutor.
Quais seriam os achados histopatoldgicos que confirmariam o
quadro de granuloma eosinofilico?

Resolugao da situacdo-problema

Os granulomas, de forma geral, sdo estruturas nodulares
macroscopicas bem definidas marcadas pelo processo inflamatorio
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granulomatoso que, por sua vez, apresenta macrofagos ativados,
células gigantes multinucleadas e poucos linfocitos e plasmocitos.
Especificamente, neste caso felino, o granuloma € constituido
por eosinofilos, células granulociticas do sistema imune e a
degeneracdo do colageno.

O diagnostico da doenga é clinico e laboratorial (histopatologia).
A terapéutica € medicamentosa com o uso de anti-inflamatorios
esteroidais, ou corticoides, ou cirurgico em lesdes pequenas
e focais. Os diagnosticos diferenciais incluem os granulomas
infecciosos, enfermidades virais, como a leucemia felina, e traumas
na cavidade oral.

Faca valer a pena

1. O edema é caracterizado pela saida de plasma do vaso sanguineo e
0 acumulo patoldgico no intersticio. Macroscopicamente, a presenca
do liquido no espacgo intersticial provoca o aumento do volume local.
O exame histopatoldgico apresenta caracteristica marcante no orgao
ou tecido.

A partir dos seus conhecimentos sobre a histopatologia dos disturbios
circulatodrios, assinale a alternativa que apresenta os principais achados
microscopicos do edema.

a) Presenca de estrutura amorfa com coloracao basofilica.

b) Presenca de estrutura amorfa com coloracdo eosinofilica.

c) Presenca de estrutura vermelho brilhante no vaso sanguineo.

d) Presenca de estrutura vermelho brilhnante no espacgo intersticial.
e) Presenca de estrutura amorfa com coloracdo enegrecida.

2. Os trombos sdo massas solidificadas, secas, opacas e fridveis, classificados
em ndo obstrutivos ou obstrutivos nos vasos sanguineos e coragao.

Assinale a alternativa que apresenta a caracteristica morfoldgica do trombo.
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a) O trombo se apresenta com coloracdo azulada (basofilica) pela
presenca de células sanguineas no interior do vaso sanguineo na coloragdo
hematoxilina-eosina.

b) O trombo se apresenta fora do vaso sanguineo, aderido a parede externa
(tunica adventicia).

c) O trombo se apresenta com coloragdo rdsea a vermelho brilhante pela
presenca de células sanguineas no interior do vaso sanguineo na coloragdo
hematoxilina-eosina.

d) Os émbolos e trombos apresentam os mesmo componentes para a sua
formacdo, ou seja, solido, liquido ou gasoso.

e) Coagulos sdo estruturas fridveis aderidas a parede vascular.

3. A inflamac&o ¢ dividida em duas formas, aguda e crénica, de acordo
com a duragao e o padrdo celular envolvido no processo inflamatorio.
A inflamacao aguda ocorre dentro de horas a semanas e € marcada pela
saida de plasma e células inflamatorias em direcdo ao local afetado pelo
agente etiologico e/ou trauma.

Assinale a alternativa que apresenta o tipo celular predominante na
inflamag¢do aguda.

a) Macrofagos.
b) Linfocitos.

c) Plasmocitos.
d) Fibroblastos.
e) Neutrofilos.

)
)
)
)
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Unidade 4

Imunopatologia e
patologia ambiental

Convite ao estudo

Estimado aluno, bem-vindo a Unidade 4 da disciplina de
Patologia Veterinaria Gerall Nesta unidade, abordaremos a
imunopatologia e patologia ambiental. Sabe-se que a todo
momento o organismo animal sofre ataques de agentes
etiologicos, e ele, por sua vez, defende-se por meio de
alteracdes complexas, as quais incluem o reconhecimento
do agente agressor e as alteracdes sistémicas para
combaté-lo, como a inflamacao. O sistema imunitario é
um importante mecanismo para a identificacdo do corpo
estranho por meio da interacdo de seus componentes com
O agente etiologico, denominado de complexo antigeno-
anticorpo. As doencas do sistema imune representam a
falha no reconhecimento do material agressor e estranho,
O reconhecimento anormal dos componentes do proprio
organismo (doengas autoimunes) ou a resposta exacerbada
as substancias e aos componentes ambientais, como polen,
poeira e outros compostos (hipersensibilidades).

Sabe-se que os agentes etioldgicos sdo divididos em
bioldgicos, fisicos e quimicos, € dentro deste contexto os
patogenos quimicos € ambientais ganham destaque nos
processos patologicos, como os poluentes da agua e do solo,
0s pesticidas e 0os contaminantes alimentares, ou os produtos
quimicos domeésticos gue rotineiramente causam toxinfeccdes
e intoxicacdes nos animais domesticos.

Por fim, vamos estudar as técnicas de necropsia nas
diferentes espécies de animais domeésticos, como caes,
gatos, equinos, bovinos, ovinos e caprinos. Os materiais e



0s métodos de necropsia apresentam particularidades nas
espécies animais, e o seu conhecimento e aplicacao garantem
o diagnostico correto e fidedigno das alteracdes patologicas.

Ricardo € medico veterinario especializado em infectologia,
dermatologia e alergologia de caes e gatos. Asreacdes alérgicas
e hipersensibilidades ocupam grande parte da casuistica
atendida pelo profissional. No ultimo més, trés casos foram
desafiadores para o profissional por se tratarem de pacientes
que ja foram atendidos e tratados anteriormente sem sucesso
clinico. O primeiro paciente era um cao, raca Shih Tzu, com
historico de prurido intenso, queda de pelos e vermelhiddo na
pele. O segundo paciente era um caso emergencial de um
cado que ingeriu acidentalmente a sua coleira antiparasitaria
e apresentou convulsdes e incoordenacdo motora. O ultimo
foi o atendimento a um felino, o qual que veio a Obito,
possivelmente, por intoxicagcao por compostos quimicos
hemorragicos e necessitou de exames complementares,
dentre eles 0 necroscopico, para comprovacao de tal suspeita.

Vamos em frente com o Nosso estudo sobre o universo da
imunopatologia e patologia ambiental!



Secaon 4.1

Imunopatologia
Dialogo aberto

Caro aluno, nesta unidade e secdo, acompanharemos a rotina
e 0s casos clinicos atendidos pelo medico veterinario Ricardo,
especializado em infectologia, dermatologia e alergologia de caes
e gatos.

Ricardo iniciou o atendimento ao cdo da raca Shih Tzu com
historico de coceira intensa, queda de pelos e vermelhiddo. O
medico veterinario solicitou exames complementares (raspado e
biopsia cutanea), os quais apresentaram resultados negativos para
infeccdes por bactérias, parasitas e fungos. Ricardo prosseguiu as
suas investigacdes e realizou um teste alérgico, o qual indicou forte
reacao alergénica para alimentos, em especial, carne bovina e suina.
Desta forma, caracteriza-se por reac¢ao alérgica aos alimentos.
Neste caso, por que alguns animais desenvolvem reacao alérgica
e outros nao? Por que a pele € um dos locais que apresentam os
sinais clinicos? Por que o animal coca nas reacdes alérgicas?

Vamos, junto a Ricardo, elucidar este caso clinico e compreender
as bases e 0s mecanismos da imunopatologial

Nao pode faltar

Sistema imunitario

O sistema imunitario, imune ou imunologico é responsavel pela
resposta defensiva do organismo frente aos agentes etiologicos
de origens diversas (fisico, quimico e biologico) e contra o
desenvolvimento de células neoplasicas. Aresposta inicial do sistema
imune € a inflamacao, porém esta so ocorre quando O organismo e
capaz de reconhecer o agente agressor Como um corpo estranho.
Neste caso, apos a identificacao e o reconhecimento, as alteracdes
vasculares e celulares da inflamacdo entram em acdo, com a
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finalidade de deter o agente agressor e preservar a integridade dos
orgaos e tecidos.

Situacdes anormais na resposta imunologica incluem as
imunodeficiéncias (falha na resposta imunologica), hipersensibilidades
(reacdes exacerbadas do sistema imunologico), doencgas autoimunes
(resposta andbmala ao proprio organismo) ou o depodsito de
imunocomplexos (depdsito proteico em tecidos e 6rgaos).

@ Reflita

Com a entrada de um agente etioldgico e antigénico no organismo,
quais sao as formas de resposta imunologica e quais sao as barreiras de
protecao do organismo contra esse invasor?

O sistema imune atua em duas frentes principais: a imunidade
inata e a imunidade adquirida, as quais, juntas, sdao capazes de
reconhecer e responder aos antigenos por acado direta (células e
barreiras corporeas) ou a producdo de anticorpos.

Vocabulario

Antigenos: substancia estranha ao organismo animal, com a
capacidade de provocar o reconhecimento pelo sistema imune e
provocar a producao de anticorpos.

Anticorpos: também chamadosde gamaglobulinas ouimunoglobulinas,
sdo substancias proteicas produzidas pelos plasmocitos (derivados dos
linfocitos B). Existem cinco classes de anticorpos bastante estudados,
0s quais sdo descritos na forma de IgA, IgD, IgE, IgG e IgM.

Imunocomplexos: interacdo/ligagdo do antigeno e anticorpo.
Em excesso, pela producdo demasiada de anticorpos ou grande
quantidade de antigenos, ha a formacgado de longas cadeias insoluveis
de imunocomplexos que podem se depositar em orgdos e tecidos.

Imunidade inata

A imunidade inata € também denominada de ndo especifica
por ser a primeira linha de defesa do organismo e nao possuir
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especificidade e memodria pelo antigeno, ou seja, responde de
forma geral aos agentes antigénicos.

Os mecanismos de defesa inata incluem as barreiras corporais
como pele e mucosa do trato digestorio e respiratorio (Figura 4.1);
alteraces fisiologicas, como o suco gastrico e o seu pH acido ou
aumento da temperatura; e resposta inflamatoria, pelas alteracdes
vasculares e celulares no local da lesao e no organismo.

Figura 4.1 | Barreira corporal — sistema mucociliar*

EPITELIO PSEUDOESTRATIFICADO CILIADO

s -

FIBRAS MUSCULARES LISAS =

*O sistema mucociliar esta presente no sistema respiratorio e
tem a funcao de eliminar possiveis agentes etioldgicos por meio
da diluicdo no muco produzido e da expulsao por movimentos
sincronizados dos cilios presentes na regiao apical das células.

Fonte: <http://anatpat.unicamp.br/Dscn91717++.jpg>. Acesso em: 8 dez. 2017.

As principais células gue atuam na imunidade inata sdo os fagocitos
(neutrofilos, mondcitos e macrofagos teciduais), as células Natural
Killer (NK) e as proteinas plasmaticas do sistema complemento.
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Os fagocitos sao ativados por meio de receptores na superficie
de suas membranas, as quais se ligam aos antigenos e realizam a
fagocitose do agente.

As células NK sdo consideradas citotoxicas (liberam substancias
toxicas para outras células) e importantes na resposta imune inata
para Os virus e as células neoplasicas. A origem dessas células sao
os linfoblastos, precursores comuns dos linfocitos e produzidos
pela medula ossea. Representam cerca de 5 a 15% dos leucocitos
mononucleares. A caracteristica morfologica das células NK ¢
semelhante aos linfocitos T com a presenca de granulos (perforina e
granzimas), os quais sao liberados pela célula e causam a destruicao
do antigeno. Desta forma, ndo sao considerados fagocitos e atuam
por lise das células-alvos (Figura 4.2).

Figura 4.2 | Célula NK

Fonte: <http://leucocitos.org/files/img/celula-nk.jpg>. Acesso em: 8 dez. 2017

Ceélulas NK apresentam receptores de ativacao e inibicdo em
sua membrana celular. As células normais (ndo infectadas por virus
Ou nao neoplasicas) apresentam moléculas MHC da classe | que
impedem a sua ligagao as céelulas NK e sua posterior destrui¢cao.
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Entretanto, nas infeccdes virais e nas células neoplasicas, ha o
aumento da expressdo de moléculas de ativagdo e a diminuicao das
moléculas de inibicdo (MHC 1), provocando a ligagao da célula NK a
célula neoplasica ou infectada por virus e a sua destruicao.

O sistema complemento € um conjunto de proteinas plasmaticas
do sangue gue participam da resposta imunologica. Ele atua por
meio da opsonizacdo (recobre a superficie do antigeno) e facilita
a interacao e fagocitose pelos fagocitos. As principais proteinas do
sistema complemento com a funcao opsonizadora sao o C3 e C5,
que atuam por meio das vias classica, alternativa e da lectina.

Imunidade adquirida

A imunidade adquirida € considerada a segunda linha de defesa
imune, por ser especifica e apresentar capacidade de memoria
contra os agentes antigénicos. E dividida em duas principais formas:
celular e humoral. A imunidade celular € representada pela atuagao
dos linfocitos T (contra agentes intracelulares), e a humoral, pelos
linfocitos B (contra agentes extracelulares e toxinas).

vZ| Exemplificando

A imunizagao ou vacinacao € uma forma de imunidade adquirida, na
qual se introduz um fragmento vivo ou atenuado do agente etiologico
Nno organismo animal, a fim de provocar uma resposta imunologica e
memoria por meio da producdo de anticorpos. Caso haja um contato
direto e natural com o agente etiologico, 0 organismo conseguira
responder de forma mais efetiva e especifica.

Os linfocitos T sdao ativados pelos receptores de células T
(moléculas especificas de ligacao ao antigeno) presentes na
membrana e reconhecem apenas antigenos que apresentam
a MHC em sua superficie celular. Existem dois tipos de MHC:
classe | e classe Il. A classe | esta presente em todas as celulas
nucleares de mamiferos vertebrados, e a classe Il esta presente
nas células apresentadoras de antigenos (linfocitos B, células
dendriticas e macrofagos).
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Os linfocitos T sdo classificados em auxiliar (CD4*) e citotoxico
(CD8%). Linfocitos CD4* tém a funcdo de produzir e liberar
citocinas e interleucinas, as quais auxiliam na defesa imune contra
microrganismos e sao capazes de estimular a imunidade adquirida
humoral pela ligacao com linfocitos B mediados por MHC de classe
[l com antigeno e receptores de células T (TCR).

Por sua vez, os linfocitos T citotoxico (CD8) tém a funcdo
de destruir células com agentes intracelulares, geralmente virus.
As moléeculas apresentadoras de antigenos da classe | atuam em
conjunto com os linfocitos CD8*.

Oslinfocitos B se desenvolvem em duas fases: em orgaos linfoides
primarios (por exemplo, medula ©ssea), independentemente
de haver antigenos e de forma dependente de antigenos; e em
orgaos linfoides secundarios (por exemplo, baco, placas de Peyer
e linfonodos). O linfocito B independente se torna maduro quando
expressa imunoglobulinas em sua superficie (IgM e IgD), e o linfocito
B dependente é ativado pelo antigeno e passa a secretar IgM ou
outro tipo de anticorpo. Os linfocitos B, apos a ativacdo, podem
se tornar células de memoria com a mesma especificidade e
reconhecimento ao antigeno que o sensibilizou, para que, em uma
nova estimulagao, reconhega-o e secrete anticorpos.

Doencas por hipersensibilidade

A resposta imune pode apresentar variacdes anormais frente
aos agentes antigénicos. De forma geral, classificam-se em trés
grandes grupos: i) hipersensibilidades; ii) doencas autoimunes; e
i) imunodeficiéncias.

As reacdes de hipersensibilidade sdo definidas como uma
reatividade anormal a um antigeno especifico, que resulta em
reacdes patoldgicas no organismo animal. A hipersensibilidade
é classificada em quatro tipos (I, Il, lll e IV), de acordo com os
mecanismos da resposta imune.

A hipersensibilidade do tipo | ocorre de forma imediata a
exposicao ao antigeno, o qual, neste caso, € chamado de alérgeno.
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Héa a producdo e liberacédo de IgE, que estimula os mastocitos,
basofilos e eosindfilos a liberarem seus granulos citoplasmaticos
contendo substancias vasoativas, como a histamina e citocinas, que
atraem células da fase aguda da inflamacao, como os neutrofilos.
Os principais efeitos locais e sistémicos sao vasodilatacao, edema,
producao de muco, prurido e eritema.

A anafilaxia € a reacao de hipersensibilidade do tipo | que acomete
orgaos e tecidos de forma generalizada. Os sinais sistémicos
incluem prurido generalizado, hiperemia, eritema, hipotensdo
arterial, taquicardia, angioedema, broncoespasmos, edema laringeo
e dispneia. Caso nao tratada de forma rapida, pode evoluir para a
morte do animal.

A hipersensibilidade do tipo Il é representada pela citotoxidade
mediada por anticorpos. Nestes casos, 0s anticorpos promovem a
OpsSoNizag¢ao ou ativacao do sistema complemento para a fagocitose
e destruicdo da célula-alvo. As células-alvos podem ser células
normais do proprio organismo ou drogas e proteinas microbianas
anexadas as células. Este tipo de hipersensibilizacao envolve
anticorpos do tipo 1IgG e IgM. Doencas hemoliticas autoimunes,
pénfigo e reacdes por transfusdo de sangue sdo exemplos da
hipersensibilidade do tipo Il.

A hipersensibilidade do tipo Il € também conhecida como
hipersensibilidade por imunocomplexos. Os imunocomplexos
sdo compostos insoluveis formados pela interacdo do antigeno-
anticorpo e a sua deposicdo em orgaos e tecidos, como rins e
articulagdes. O resultado é a ativacdo do sistema complemento
e reacdo inflamatoria aguda. As doencas por imunocomplexos
sdo decorrentes deste tipo de hipersensibilidade, como as
glomerulonefrites e as artrites imunomediadas.

A hipersensibilidade do tipo IV é representada pelo processo
tardio da hipersensibilidade. Os linfocitos T sensibilizados sao
ativados por um antigeno especifico e desencadeiam uma resposta
direta ao agente antigénico. Existe também a liberagcdo de citocinas,
as quais ativam o0s macrofagos para atuarem contra o agente
etiologico. Rejeicdes por transplantes, tuberculose e doencas
alérgicas cronicas sao exemplos desta forma de hipersensibilidade.
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Doencas por imunocomplexos

As doencas por imunocomplexos sao provocadas pela
hipersensibilidade do tipo lll. Nestes casos, a associacao entre o
anticorpo-antigeno leva a deposicdo deste complexo insoluvel em
orgaos e tecidos, como no liquido sinovial das articulagdes, nos
vasos sanguineos, nos glomeérulos renais € no plexo coroide do
sistema nervoso central.

A presenca dos imunocomplexos nos locais leva a ativagcao do
sistema complemento e dos macrofagos e, como consequéncia, o
processo inflamatorio agudo se instala, provocando lesdes teciduais.

As principais doencas provocadas pela deposicdo de
imunocomplexos sdo infeccdes persistentes, como a leishmaniose
visceral canina; doencas autoimunes, como o lupus eritematoso
sistémico; e inalagao de agentes etioldgicos, como 0s esporos de
fungos, virus ou bacterias.

ﬂ9 Pesquise mais

A leishmaniose visceral canina acomete os rins frequentemente,
provocando a doenga renal cronica por possivel deposicdo de
imunocomplexosnosglomerulosetubulosrenais. Facaaleituradoartigo
cientifico de Xavier-Junior et al. (2016), Caracterizagdo das alteragcées
morfoldgicas em rins de cdes soropositivos para leishmaniose visceral.
Disponivel em: <http://www.uece br/cienciaanimal/dmdocuments/
V26n3_p24a36.pdf>. Acesso em: 8 dez. 2017.

Doencas autoimunes e imunodeficiéncias

As doencas autoimunes sdao provocadas pela resposta imune
contra antigenos de células e tecidos do proprio organismo,
caracterizadas pela intolerancia a componentes e a substancias
endogenas ou a reacdes imune excessivas as celulas e aos tecidos
do proprio organismo.

Considera-se que a causa genética seja o provavel fator
desencadeador das respostas autoimunes patoldgicas. Em
condi¢des normais, o sistema imune responde aos antigenos ou
desenvolve tolerancia imunologica para evitar respostas excessivas
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ou contra componentes do proprio organismo. Alguns exemplos
incluem o lupus eritematoso discoide, o pénfigo foliaceo e a
pododermatite plasmocitaria.

EL'Q Pesquise mais

A pele e um orgao acometido pelas doencas provocadas por deposicao
de imunocomplexos ou autoimunes. Faga a leitura do artigo cientifico
de Palumbo et al. (2010) sobre as dermatopatias autoimunes em caes
e gatos. Disponivel em: <http://www.uel.br/revistas/uel/index.php/
semagrarias/article/download/6519/5919>. Acesso em: 8 dez. 2017.

As imunodeficiéncias sao caracterizadas pela redug¢ao na resposta
imunologica contra os agentes antigénicos. O resultado da deficiéncia
€ a maior susceptibilidade para infeccdes e doencas oportunistas que
vencem a barreira imunologica do organismo animal.

Existem duas modalidades de imunodeficiéncias: i) congénita
e/ou hereditaria, por falha na producdo de células de defesa;
ou ii) adquirida, provocada por infeccdes virais, protozoarios ou
fungos que destroem ou impedem a producdo de células do
sistema imunologico.

A Imunodeficiéncia Viral Felina (FIV, sigla em inglés), também
chamada de AIDS felina, € um exemplo de imunodeficiéncia
adquirida que causa deficiéncia imunologica para ©0Ss animais
portadores, provocada por um virus — Lentivirus. O agente viral
provoca alteragdes no sistema imunologico (destruicdo de células T),
as quais reduzem a capacidade imunologica dos animais portadores
e, consequentemente, predispdem 0s animais para infeccdes
oportunistas que podem levar a morte. A enfermidade € incuravel e
nao existe a possiblidade de transmissdo para o ser humano.

Os felinos susceptiveis contraem a doenca pelo contagio direto
(brigas e traumas) com outros felinos portadores do agente viral, por
meio de brigas e arranhaduras. Existe ainda a forma de transmissao
vertical por meio da circulacdo materno-fetal durante a gestacao e
no momento do parto, e a ingestao de leite e colostro pelos filhotes.
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&z” Assimile
O sistema imunitario, imune ou imunologico e responsavel pela

resposta defensiva do organismo frente aos agentes etiologicos e
contra neoplasias.

Existem duas formas de defesa imune: a imunidade inata e a imunidade
adquirida, as quais, juntas, sao capazes de reconhecer e responder aos
antigenos por acdo direta (células e barreiras corporeas) ou a produgao
de anticorpos.

A imunidade inata é também denominada de ndo especifica por ser a
primeira linha de defesa do organismo e ndo possuir especificidade e
memoria pelo antigeno. Os mecanismos de defesa inata incluem as
barreiras corporais, as alteracdes fisiolodgicas e a resposta inflamatoria.

A imunidade adquirida € considerada a segunda linha de defesa imune
por ser especifica e apresentar capacidade de memoria contra os
agentes antigénicos. Existe a imunidade adquirida celular e a humoral. A
imunidade celular é representada pela atuacdo dos linfocitos T (contra
agentes intracelulares), e a humoral, pelos linfocitos B (contra agentes
extracelulares e toxinas) pela producdo de anticorpos.

A resposta imune pode apresentar variacdes anormais frente aos
agentes antigénicos. Em geral, observam-se trés principais formas:
hipersensibilidades, doencas autoimunes e imunodeficiéncias.

Sem medo de errar

Vamos acompanhar o caso clinico do cao da raca Shih Tzu
com historico de coceira intensa, queda de pelos e vermelhidao,
atendido pelo Ricardo, médico veterinario. O profissional solicitou
exames complementares (raspado e bidpsia cutanea), os quais
apresentaram resultados negativos para infeccdes por bactérias,
parasitas e fungos. Ricardo prosseguiu as suas investigacdes e
realizou um teste alérgico, que indicou forte reacao alergénica
para alimentos, em especial, carne bovina e suina. Desta forma,
caracteriza-se por reacdo alérgica aos alimentos. Neste caso, por
gue alguns animais desenvolvem reacdo alérgica e outros nao? Por
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que a pele ¢ um dos locais que apresentam os sinais clinicos? Por
gue o animal coga nas reacoes alérgicas?

A hipersensibilidade do tipo | € a forma classica da reacao
alérgica provocada por antigenos denominados de alérgenos.
Nestas situacdes, a exposicdao e o contato direto com as
substancias alergénicas desencadeiam a resposta imunologica
mediada por anticorpos IgE, os quais estimulam a degranulacao
dos mastocitos — células que armazenam granulos de substancias,
como a histamina, que liberada na corrente sanguinea provoca
a vasodilatacdo. Ademais, ocorre a estimulacdo da resposta
inflamatodria local e, em casos mais graves, sistémico, com
sinais cardinais da inflamag¢do, como edema, eritema e rubor, e
especificamente na pele, o prurido (coceira).

A pele é frequentemente acometida por ser o maior e mais
exposto orgao do corpo animal aoc contato direto com os alérgenos.
Outro fator determinante é a distribuicao extensa de mastocitos nas
camadas da pele. A dermatite atopica ou atopia € condicao cronica
de hipersensibilidade do tipo | a alérgenos diversos e ndo existe
cura, porem deve-se descobrir 0 agente sensibilizador para retirar
do convivio com o animal, ou, como no caso do cdo atendido
pelo Ricardo, substituir a fonte alimentar por outra proteina nao
alergénica, por exemplo, cordeiro ou salmao.

Avancando na pratica

Imunodeficiéncia viral felina — Feline Immunodeficiency Virus (FIV)

Descricao da situagao-problema

Ricardo € médico veterinario especializado em infectologia e
atendeu um felino adulto, macho, ndo castrado e domiciliado.
O tutor relatou que o paciente apresentou emagrecimento
progressivo nos ultimos meses e, desde a puberdade, tem acesso
a rua com historico de briga com outros gatos. O profissional
logo aventou a possibilidade de se tratar de uma imunodeficiéncia
adquirida e solicitou exame laboratorial para comprovar tal
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suspeita. O exame sorologico indiciou a imunodeficiéncia viral
felina. Surgiram as duvidas no tutor: qual € o agente causador da
enfermidade? Como o seu pet pode ter contraido a doenca? A
enfermidade pode ser transmitida para o ser humano? Existe cura?
Como prevenir a doenca?

Resolucdo da situagcdo-problema

A Imunodeficiéncia Viral Felina (FIV, sigla em inglés) é uma
enfermidade imunomediada cronica adquirida, a qual provoca
deficiéncia imunologica causada por um virus — Lentivirus. A doenca
também ¢é chamada de AIDS felina, pelas semelhancas com a
imunodeficiéncia humana.

A principal forma de contaminacdo € o contagio direto
entre portadores e hospedeiro susceptiveis por meio de brigas e
arranhaduras. Outras formas de contaminacdo incluem a transmissao
vertical durante a gestacdo pela troca de sangue materno-fetal, no
momento do parto, ou ainda pela ingestdo de leite e colostro.

A doenca ndo é considerada zoonose e apresenta um carater
cronico e incuravel para os animais acometidos. A patogénese da
doenca esta relacionada a destruicao dos linfocitos T, e os principais
sinais clinicos sdao doencas comuns que se tornam recorrentes,
como gengivites e estomatites, doencas respiratorias e digestorias,
abortos e perda de peso progressivo.

No Brasil, até o momento, ndo existe vacina comercial
disponivel e aprovada contra a doenca. A melhor forma de
prevencao € evitar o contato entre os animais susceptiveis com
possiveis animais contaminados, devido a principal forma de
contagio ser direta, por meio de brigas e arranhaduras (contato
com sangue, secrecdes e saliva).

Os felinos sdo territorialistas, portanto a esterilizacdo contribui
para a reducao desse comportamento e de possiveis brigas e
disputas por territorios.
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Faca valer a pena

1. O sistema imune é responsavel pela resposta defensiva do organismo
frente aos agentes etioldogicos de origens diversas (fisico, quimico e
biologico) e contra o desenvolvimento de células neoplasicas. Existem
duas formas principais de resposta do sistema imune.

Assinale a alternativa que apresenta corretamente as duas formas do
sistema imune.

a) Inata e adaptativa.

b) Adaptativa e complemento.
c) Complemento e inata.

d) Adquirida e adaptativa.

e) Adquirida e inata.

2. A imunidade adquirida ¢ a segunda linha de defesa imune, por ser
especifica e apresentar capacidade de memoria contra os agentes
antigénicos. E classificada nas formas celular e humoral.

Assinale a alternativa que apresenta a principal célula e o produto da
forma humoral.

a) Célula NK e citocinas.

b) Linfocitos T e histamina.

c) Linfécitos B e citocinas.

d) Linfécitos B e anticorpos.
)

e) Linfocitos T e citocinas.

3. As reacdes de hipersensibilidade sdo definidas como uma reatividade
anormal a um antigeno especifico, que resulta em reagdes patologicas no
organismo animal. A hipersensibilidade é classificada em quatro tipos (I, 11,
[ll e 1V), de acordo com os mecanismos da resposta imune.

Assinale a alternativa que apresenta o tipo de hipersensibilizacdo

relacionado a produc¢do de IgE por contato com alérgenos, como saliva
de insetos ou alimentos.
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a) Hipersensibilizacdo do tipo I.
b) Hipersensibilizagdo do tipo Il.
c) Hipersensibilizagdo do tipo Ill.
d) Hipersensibilizagdo do tipo IV.
e) Imunodeficiéncia.
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Secao 4.2

Patologia ambiental
Dialogo aberto

Caroaluno, nesta secao, acompanharemos um caso emergencial
de um cao com sinais neurologicos possivelmente provocados por
intoxicacao por compostos quimicos.

O meédico veterinario Ricardo prossegue os seus trabalhos em
sua clinica e atendeu um caso emergencial. O tutor chegou a
sua clinica desesperado com 0O seu cao apresentando um intenso
quadro convulsivo e tremores musculares. O meédico veterinario
prestou o atendimento emergencial e investigou sobre a possivel
causa. O tutor, mais acalmado, relatou que colocou uma coleira
para controle de pulgas e carrapatos no pet e dedetizou 0 ambiente
com um produto quimico. Neste periodo, ele observou que o
animal retirou a coleira, que nao estava bem afixada, e a ingeriu
parcialmente. Minutos apds, 0 cao apresentou oS sinais clinicos
neurologicos relatados — convulsdo e tremores musculares. Ricardo
precisou dos seus conhecimentos em patologia para o correto
diagnostico e intervencao emergencial. Desta forma, quais sao as
principais causas de intoxicacdes em animais domesticos causadas
por produtos gquimicos? Quais sdo 0s principais sinais clinicos e
patologicos causados por eles?

Vamos, junto a Ricardo, desvendar os patogenos ambientais e
seus impactos na saude animal.

Nao pode faltar

Lesbdes produzidas por agentes quimicos

‘A Patologia Ambiental esta intimamente ligada as lesdes
provocadas por agentes e compostos quimicos presentes no meio
ambiente e que causam doengas agudas ou cronicas nos animais.”
(PEREIRA, 2000, p. 254).
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E importante desvendar o principio toxico envolvido e,
principalmente, a fonte da contaminacao para o animal, ja que pode
comprometer outros animais do local e do rebanho, bem como
prevenir futuros quadros de intoxicacao.

A presenca do agente toxico no organismo percorre algumas
vias metabolicas, como a absorcao, distribuicdo, biotransformacao
e excrecdao, também denominadas de toxicocinética.

A primeira etapa € a absor¢cao do composto quimico, que se da
pelas vias oral, respiratoria, topica (pele), urogenital e parenteral. A via
parenteral representa as formas de absor¢ao por meio intradérmico,
subcutaneo, intramuscular e endovenoso.

O processo de absorcdo se da por difusao ou transporte ativo,
no qual a substancia ingressa o organismo. Compostos lipossoluveis
apresentam absorcao mais rapida pela lipossolubilidade com a
membrana celular. Outros fatores que influenciam positivamente
a absorcao incluem: peso e tamanho molecular pequeno, maior
concentracdo da forma ndo-dissociada e maior solubilidade no
tecido. As condi¢des do tecido e do orgdo também influenciam
a absorcao — gases sao melhores absorvidos pela via respiratoria,
tecido lesionado facilita a absor¢cao do composto quimico e a
presenca de substancia lipossoluveis facilita a absorcdo cutanea.

A segunda etapa € a distribuicdo. Uma vez absorvido, o composto
guimico ¢ transportado no plasma sanguineo em sua forma
livre (composto hidrossoluveis) ou ligado a proteina plasmatica
(compostos lipossoluveis), como a albumina, até o local de agao.
A0 chegar ao 6rgao ou tecido de destino, a substancia migra do
espaco intravascular para o meio extravascular por meio de fenestras
presentes no endotélio vascular. Quanto mais vascularizado o local,
maior a distribuicdo do composto quimico. A via linfatica tambeém
exerce funcdo no transporte e na distribuicdo, poréem passa pela via
sanguinea antes de chegar ao local de destino.

Uma importante observacao €& que oS agentes quimicos
podem se depositar nos orgdos e tecidos e se manter por varios
anos no organismo animal. Exemplo disso sdo 0os medicamentos
administrados no rebanho bovino, os quais podem ser detectados
durante as analises laboratoriais pos-abate e comprometer a
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qualidade da carne e prejudicar o mercado de exportacdes por
embargos comerciais. Nestes casos, deve-se respeitar o periodo de
caréncia para 0 abate e ndo utilizar substancias e farmacos proibidos
para as especies.

U9 Pesquise mais

Faca a leitura do artigo de revisao de literatura Residuos de
medicamentos veterindrios em alimentos de origem animal, de autoria
de Kelly Caselani (2014). Disponivel em: <http://revistas.unipar.br/
index.php/veterinaria/article/download/4944/2883>. Acesso em: 15
dez. 2017.

Aterceira fase € a biotransformacao, na qual o composto quimico
€ inativado ou metabolizado em substancias mais ativas. O figado € o
principal orgao de metabolizacdo de substancias quimicas por meio
de um complexo sistema de enzimas no reticulo endoplasmatico liso.
Divide-se o processo em duas etapas: reacao de fase | e reacao de
fase Il. Areacdo de fase | tem a finalidade de transformar substancias
apolares em polares por meio da oxidacao, reducao ou hidrolise
e, assim, inativar ou formar substancias mais ativas do composto
principal. O principal sistema enzimatico que executa a reacdo de
fase | é o citocromo P450, localizado no reticulo endoplasmatico
liso. Fatores genéticos e cronologicos podem induzir ou inibir a
metabolizacdo. Sabe-se que filhotes e animais senis apresentam
maiores dificuldades na biotransformacao das drogas e os quadros
de intoxicacao por compostos quimicos podem ser mais intensos e
duradouros por permanecerem por periodos maiores na circulagcao
sanguinea, sem ocorrer a metabolizagdo.

Por outro lado, medicamentos, como o fenobarbital, estimulam e
induzem a atividade do citocromo P450, e os animais que fazem uso
constante desse medicamento anticonvulsivante podem reduzir as
concentracdes plasmaticas de outros principios ativos, assim como
facilitar a eliminacdo e reduzir a eficacia de outros medicamentos.

Por sua vez, a fase Il conjuga a substancia formada na fase
| com outra substancia enddgena, como o acido glicurénico ou
aminoacidos, e, assim, formar um complexo mais soluvel no plasma
sanguineo e facilitar a proxima etapa de excrecao.
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A Ultima fase, a excrecdo, € realizada, principalmente, pela urina
(rins) ou pelas fezes (sistema digestorio). A via respiratoria e o suor
constituem vias secundarias para excrecao de medicamentos.

Poluentes ambientais

Os poluentes ambientais estdo amplamente distribuidos e
apresentam natureza quimica diversa com variedade de sinais
clinicos nos animais contaminados. Destacam-se os poluentes
presentes no ar, na agua, No solo e nos derivados de atividades
industriais e agropecuarias.

Os poluentes aéreos tém sitio de acdo bastante especifico -
epitelio respiratorio. As particulas dispersas no ar inalado adentram o
organismo pelas narinas e podem alcancar as vias aéreas inferiores,
como os alvéolos pulmonares. Entretanto, o organismo animal
desenvolve algumas formas de defesa natural, como os pequenos
pelos presentes na entrada da cavidade nasal, com a finalidade
de reter particulas maiores presentes no ar. De forma auxiliar, as
conchas nasais se projetam para o interior da cavidade nasal e
auxiliam na retencao das particulas por meio de barreiras fisica.

Outro mecanismo importante é o sistema mucociliar, presente
da traqueia aos bronquiolos, que apresenta cilios e células
produtoras de muco, com a finalidade de facilitar a expulsdo de
particulas que conseguiram alcancar as vias aéreas inferiores, por
meio de movimentos sincronizados até a cavidade nasal. Em fases
inicias de agressao, o sistema mucociliar aumenta a sua atividade
com a maior producao de muco e atividade ciliar. Fases mais
cronicas, nas quais o poluente ambiental persiste, ha a diminuicao
da atividade desse sistema e predisposicdo para colonizacdo de
agentes etiologicos bioldgicos, como bactérias e virus, e posterior
instalacao de quadro infeccioso.

Alguns exemplos de poluentes ambientais incluem: monoxido de
carbono (CO), dioxido de enxofre (SO,), ozénio (O,), 6xido nitroso
(NO,), silica, carvao e tabaco.
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O monodxido de carbono (CO) promove o seu efeito toxico
pela conjugagdo do composto a hemoglobina, formando a
carboxiemoglobina, que impede a sua unido ao oxigénio. Desta
forma, os tecidos e orgaos entram em quadro de hipoxia e,
permanecendo, pode levar a morte do animal.

O didxido de enxofre (SO,) inalado leva ao quadro de
broncoconstricdo e dispneia intensa. Situagdes extremas podem
levar ao comprometimento da capacidade fisiologica pulmonar e
provocar uma parada cardiorrespiratoria.

O 0zbnio (O,) e o dxido nitroso (NO,) sdo extrernamente irritantes
das vias aereas, levando a quadros de tosse, taquipneia e respiracao
agonica, por provocar descamacao do epitélio respiratorio e gerar
radicais livres que se ligam a lipideos insaturados das membranas.

A silica e o carvdo sdo considerados inorganicos e promovem
fibrose pulmonar por exposicdo cronica aos compostos. Animais
de producao que habitam regides carvoeiras sao passiveis de lesdes
ambientais por carvao. Os macrofagos fagocitam as particulas de
silica ou carvaéo e se tornam ativos com a liberacdo de enzimas
lisossdmicas, as quais promovem lesdes intersticiais que levam a
fibrose. A Figura 4.3 revela o pulméao de um cdo com antracose
por exposicao prolongada a um ambiente urbanizado com poluicao
ambiental. Observe a coloracao enegrecida difusa no parénquima
pulmonar decorrente da deposicao prolongada de compostos a
base de carvao. As setas demonstram a pigmentacao em linfonodos
bronquiais e regionais.

Figura 4.3 | Antracose pulmonar

Fonte: <http://vet.osu.edu/assets/courses/vbs55001/mineralization/anthracosis.jpeg>. Acesso em: 15 dez. 2017.
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O tabagismo em humanos tutores de pets pode levar a
alteragdes patoldgicas nos animais de forma passiva. Nestes
Ccasos, 0S animais inalam as particulas geradas pela combustao
dos cigarros e similares. As principais doencas associadas ao
tabagismo sao broncopneumonia obstrutiva crénica, reducao da
atividade do sistema mucociliar e possibilidade de carcinogénese
No sistema respiratorio.

Poluentes da agua e do solo

Os principais representantes dos poluentes da agua e do solo
incluem os metais pesados, como chumbo, mercurio, arsénio
e cadmio.

A intoxicacdo por chumbo € também denominada de
saturnismo. Esse elemento esta presente em substancias, como
tintas, ligas de aco e em particulas aéreas. As principais alteracdes
clinicas sdo disturbios hematologicos (anemia e hemolise); nervosos
(desmielinizacao e necrose neuronal); renais (proteinuria, hematuria
e formacao de cilindros); e digestorios (colica abdominal).

O saturnismo pode precipitar proteinas e levar as inclusdes
celulares em células tubulares renais e hemacias.

O mercurio era utilizado como principio ativo de medicamentos,
especialmente, topicos, em produtos agricolas e na extracdo de
ouro. O quadro da intoxicagao por mercurio inclui apatia, disturbios
digestorios (vomitos e diarreia) e lesGes ulcerativas na cavidade
oral. Alguns casos podem incluir disturbios renais (glomerulopatia
membranoproliferativa) e quadros neurologicos (reducao da visao
e da audicado).

O arsénio é encontrado no ambiente em mineracdes e industrias
produtoras de equipamentos eletronicos e pesticidas. As principais
lesdes estdo relacionadas ao sistema circulatério (vasodilatacdo e
edema); ao trato gastrintestinal (diarreia); ao figado (degeneracdo e
necrose); aos rins (proteinuria); e ao sistema nervoso (hemorragia,
necrose e neuropatia periférica). Adicionalmente, ha evidéncia de
carcinogénese provocada pela exposicao ao agente.
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O cadmio é utilizado nas industrias de baterias, tintas e plasticos.
A inalagdo do po ou da fumaca contendo o metal leva a irritacdo
das vias aéreas e, em casos cronicos, a enfisema pulmonar. Altas
concentracdes do metal podem levar a nefropatias.

Pesticidas e contaminantes alimentares

Os pesticidas constituem-se de substancias quimicas ou agentes
biologicos, com a finalidade de reduzir a quantidade de pragas
animais (por exemplo, ectoparasitas e roedores) e vegetais (ervas
daninhas). As apresentacdes comerciais incluem formulagcdes
solidas e liquidas.

o(b Reflita

O uso de pesticidas ¢ amplamente utilizado nas atividades agricolas,
pecuarias e nos pets, por meio de formulagdes e vias de administracdo
diversas. Existe algum risco de intoxicagao para Os animais e seres
humanos? Os produtos de origem animal com residuos de pesticidas
geram problemas na exportagao, como embargos comerciais?

Todo pesticida deve ter aprovagcao para comercializacao pelo
orgao sanitario responsavel — Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e/ou Ministério da Agricultura, Abastecimento
e Pecuaria (MAPA). Os animais sdo passiveis de intoxicacdes pelo
uso inadequado em alta concentracdes, pelas vias de administracao
erradas ou pelo uso em espécies sensiveis as moléculas utilizadas.
Além disso, a presenca de principios ativos na carne bovina (residuos)
pode ser detectada em avaliacdes laboratoriais e gerar embargos
econdmicos aos paises exportadores.

As principais classes farmacologicas presentes nos pesticidas
sdo: organofosforados, carbamatos, piretroides, formamidinas
e lactonas macrociclicas. Vale ressaltar que principios a base de
organoclorados, com cloro em sua composi¢cdo, estdo com uso e
comercializagao proibidos em territorio nacional.
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Organofosforados

Os organofosforados sao compostos quimicos derivados do
acido fosforico e atuam por meio da inibicao irreversivel da enzima
anticolinesterase, com a acentuacdo dos efeitos colinérgicos no
receptor. Este mecanismo de acao indireta aumenta a quantidade de
acetilcolina na fenda sinaptica para as sinapses do sistema nervoso,
das juncdes neuromusculares e dos musculos lisos e cardiaco.

Os principais sinais clinicos da intoxicacdo por organofosforados
sdo: miose, bradicardia, hipotensdo, broncoconstricdo, sialorreia,
sudorese, fasciculacao muscular e mialgia. Casos mais graves incluem
depressao cardiorrespiratoria, choque, convulsdo, coma e morte.

Jz| Exemplificando

Alguns principios ativos a base de organofosforados disponiveis no
mercado nacional: triclorfom, diclorvos, diazinon, coumafos e clorpirifos.

As lesdes patologicas macroscopicas da  intoxicacdo por
organofosforados sao discretas e podem estar ausentes, porem
relata-se edema e congestdo pulmonar, congestao e edema
cerebral e hemorragias em varios orgédos. A microscopia se observa
degeneracao e desmielinizacao do sistema nervoso.

Carbamatos

Os carbamatos sdo principios ativos derivados do acido
carbamico. As vias de absorcao do composto sao a oral, a respiratoria
e a cutanea, semelhantemente aos organofosforados, entretanto o
mecanismo de acado inclui a inibicdo da enzima acetilcolinesterase,
mas de forma reversivel.

Os sinais clinicos sdao semelhantes as intoxicacdes por
organofosforados, porém mais discretos.

As principais apresentacdes farmacologicas sao a carbarila
e o propoxur. Algumas formulacbes comerciais de coleiras
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antiparasitarias apresentam © propoxur em associacao com
piretroides na sua Composi¢ao.

A Figura 4.4 demonstra a hemorragia nasal em bovino provocada
por intoxicacao por carbamato e piretroide. Observa-se a presenca
de liquido no solo proximo a regido nasal.

Figura 4.4 | Intoxicacdo por carbamato e piretroide

Fonte: <http://revistas.bvs-vet.org.br/cab/article/viewFile/8758/9222/15768>. Acesso em: 15 dez. 2017

Piretroides

Os piretroides sao compostos obtidos da planta crisantemo
(Chrysanthemum cineraiaefolium) e apresentam menor toxicidade
em relacdo aos organofosforados e aos carbamatos. Estdo presentes
em coleiras antiparasitarias e produtos topicos para animais de
grande porte e pets.

Os mecanismos de acdo dos compostos estao relacionados ao
fechamento dos canais de sodio da membrana neuronal e a inibicao
do fluxo de ion cloro mediado por receptores GABA. Os sinais
clinicos incluem alteracdes no sistema nervoso e musculares, como
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convulsdes, tremores musculares, salivacdo, hiperexcitabilidade ou
depressao e hipertermia ou hipotermia.

As intoxicacOes provocadas por piretroides estdo associadas a
ingestao acidental dos produtos antiparasitarios para caes e gatos
ou inseticidas ambientais. Atualmente, a associacao dos piretroides
com outros compostos, como 0s carbamatos, aumenta o poder
antiparasitario, porém incrementa o risco da intoxicagdo pelo
segundo composto.

vz| Exemplificando

Alguns principios ativos & base de piretroides disponiveis no mercado
nacional: cipermetrina e deltametrina.

D9 Pesquise mais

Faca a leitura do trabalho Intoxicagcbes causadas por pesticidas em
cdes e gatos. Parte | Organoclorados, organofosforados, carbamatos
e piretroides, de autoria de Melo et al. (2002). Disponivel em: <http://
revistas.bvs-vet.org.br/recmvz/article/view/3273/3273-2751-1-SM pdf>.
Acesso em: 15 dez. 2017.

Formamidinas

As formamidinas sdo compostos utilizados como acaricidas e
carrapaticidas em animais domeésticos. O principal representante
do grupo é o amitraz, com formulacdes topicas para animais de
pegueno e grande porte aprovadas pelo MAPA.

O amitraz ¢ lipossoluvel e bem absorvido pela pele e mucosa,
predispondo a intoxicacdes quando ndo seguidos os cuidados de
aplicacao e de dose recomendados para as especies.

A intoxicacdo ocorre por acao agonista alfa-1 e alfa-2 adrenérgica
e inibicdo da sintese de prostaglandinas. Os sinais clinicos sao
ataxia, incoordenacdo, sonoléncia, hipotermia, bradicardia e
hiperglicemia. E contraindicado o uso em equinos por reduzir a
motilidade gastrintestinal e provocar quadro clinico de abdome
agudo (sindrome colica).
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Facaaleitura dotrabalho Intoxicagdo poramitraz em equinos, de autoria
de Barragan, Kovacs e Ferrante (2017). Disponivel em: <http://www.
periodicos.uem.br/ojs/index.php/RevCiVet/article/download/37059/
pdf>. Acesso em: 15 dez. 2017.

Avermectinas

As avermectinas sdo compostos lactonas macrociclicas
considerados antiparasitarios internos e externos, obtidos do
processo de fermentagcdo da bactéria Streptomyces avermitilis.
Os principais principios ativos comercializados sdo a ivermectina,
abamectina, doramectina e, mais recentemente, a selamecting,
Com maior segurancga para uso em fémeas gestantes e filhotes a
partir de seis semanas.

O mecanismo de acdo das avermectinas nao € totalmente
elucidado, porém os quadros de intoxicacdes nos animais estao
relacionados a disturbios neurologicos, como  hipertermia,
desorientacao, sialorreia, midriase, hiperestesia, tremores, depressao,
paralisia e, em casos graves, morte.

O uso de avermectinas, em especial a ivermectina, deve ser
evitado em caes das racas Collie, Australian Sheep Dog, Shetland e
Old English, pois elas mostram predisposicdo maior a intoxicagao
pelo principio ativo por apresentarem um defeito na glicoproteina
P (gp-P), responsavel por transportar a ivermectina do tecido
nervoso para o vaso sanguineo. Nessas condicdes, ha o acumulo
das moléculas no sistema nervoso e o inicio dos sinais clinicos
neurologicos relatados anteriormente.

Contaminantes alimentares

Oscontaminantesalimentares sao representados, principalmente,
por contaminacdes fungicas em alimentos destinados ao consumo
animal. Dentre eles, destacam-se 0s principais e mais rotineiros
na medicina veterinaria, como as intoxicacdes por aflatoxinas,
fumonisinas, ergot e ionoforos (monensina sodica).
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As aflatoxinas sao produzidas por fungos do género e especies
Aspergillus flavus e A. parasiticus e sdo divididas em B1, B2, M1, M2,
Gl e G2. As micotoxinas podem ser encontradas em alimentos
destinados ao consumo de animais de produc¢do, como milho,
sementes, frutas e outros componentes da racdao. As aves e 0S
SUINOS sA0 as espécies que Mais apresentam relatos de intoxicacdes,
desenvolvendo quadros clinicos agudos e cronicos, como depressao
severa, inapeténcia, tremores, hipertermia e morte. A fase cronica e
marcada por perda de peso e redu¢cdo da conversao alimentar e
diminuicdo do tamanho dos ovos nas aves de postura. E comum
observar esteatose hepatica e esteatorreia (diarreia com particulas
de gordura) por diminuicdo da atividade da lipase pancreatica e sais
biliares. A doenca é também chamada de “Sindrome da ave palida’,
pela caracteristica palida a ictérica da carcaca dos animais.

As fumonisinas sao toxinas produzidas pelo fungo Fusarium
moniliforme e F. proliferatum. As micotoxinas sao encontradas,
principalmente, no milho, no qual, sob condicdes de alta umidade e
temperatura, elas sao produzidas pelos fungos.

A leucoencefalomalacia, popularmente conhecida como
envenenamento pelo milho mofado, € provocada pela ingestao
acidental de alimento contaminado. A enfermidade € provocada
pela agao da fumonisina sobre a enzima ceramida sintase, causando
0 acumulo do composto toxico esfinganina, o qual, por sua vez,
altera a funcao vascular do encéfalo.

Os sinais clinicos apresentam curso clinico superagudo apos a
ingestdao do alimento contaminado e incluem hiporexia, depressao,
andar em circulos, reducao da acuidade visual, hiperexcitabilidade e
morte em até 48 horas apos o inicio dos sinais clinicos.

A lesdo patologica marcante € a necrose liquefativa da
substancia branca desencadeando a malacia (amolecimento)
dos hemisférios cerebrais, com a presenca cavitacdes e liquido
amarelo claro e hemorragia local. A Figura 4.5, a sequir, mostra
a leucoencefalomalacia em equino provocada pela ingestdo de
fumonisina. Observa-se congestdo e hemorragia nos sulcos e
giros cerebrais e cerebelares. A seta mostra a presenca de fluido
amarelado, cavitacdes e amolecimento dos hemisférios cerebrais.
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Figura 4.5 | Leucoencefalomalacia em equinos

Fonte: <http://www.veterinariargentina.com/revista/wp284/wp-content/uploads/Foto-1jpg>. Acesso em: 15
dez. 2017.

O ergotismo € a enfermidade provocada pela ingestao de
alimentos (forragem ou cereais) contaminados com esclerodios
de Claviceps purpurea. Os principios toxicos sao ergotamina,
ergonovina e acido lisergico. Os suinos e bovinos sdo mais
acometidos e podem apresentar quatro quadros clinicos da doenca:
fase neurologica, hipertérmica, reprodutiva e gangrenosa.

Os ionoforos sao antibioticos e promotores de crescimento
gue inibem o crescimento de bactérias gram-positivas e favorecem
as bactérias gram-negativas, com isso estimulam a fermentacao
ruminal e a conversao alimentar.

A monensina sodica € um exemplo de ionoforo obtido do
microrganismo Streptomyces cinnamonensis. O composto é
utilizado na produgdo de ruminantes, como bovinos, ovinos
e caprinos, poréem ¢é toxico para a espeéecie equina. Equinos se
contaminam acidentalmente por ingestao de alimentos destinados
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a ruminantes por apresentarem sensibilidade ao principio ativo e a
dose letal baixa (DL, = 2-3 mg/Kg) em comparagao aos bovinos
(DL,, > 20 mg/Kg). Os principais sinais clinicos sao hiporexia, apatia,
disturbios locomotores, decubito e morte. Os achados patologicos
estdo relacionados ao sistema musculoesquelético, como edema
muscular e estrias branco a amarelada nas fibras musculares.

‘tz” Assimile

A patologia ambiental esta intimamente ligada as lesdes provocadas
por agentes e compostos quimicos presentes no meio ambiente e que
causam doencas agudas ou créonicas Nos animais.

O principio toxico ingressa o organismo animal, causa as
alteragcdes patologicas e, apos, € eliminado para 0 meio externo.
Esses processos metabolicos sdo chamados de toxicocinética e
sdo classificados em quatro principais vias: absorcao, distribuicdo,
biotransformacdo e excrecao.

Os poluentes ambientais estdo amplamente distribuidos e apresentam
natureza quimica diversa com variedade de sinais clinicos nos animais
contaminados. Destacam-se os poluentes presentes no ar, na agua, no
solo e em derivados de atividades industriais e agropecuarias.

Alguns exemplos de poluentes ambientais incluem: monoxido de
carbono (CO), didxido de enxofre (SO,), ozdnio (O,), oxido nitroso
(NO,), silica, carvédo e tabaco. Ja os representantes dos poluentes da
agua e solo incluem os metais pesados, como chumbo, mercurio,
arsénio e cadmio.

Os pesticidas constituem substancias quimicas ou agentes bioldgicos,
com a finalidade de reduzir a quantidade de pragas animais (por
exemplo, ectoparasitas e roedores) e vegetais (ervas daninhas). As
apresentacdes comerciais incluem formulagdes solidas e liquidas.

As principais classes farmacologicas presentes nos pesticidas sao:
organofosforados, carbamatos, piretroides, formamidinas e lactonas
macrociclicas. Vale ressaltar que principios a base de organoclorados,
com cloro em sua composicdo, estdo com uso e comercializagao P
proibidos no territdrio nacional.
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4 Os contaminantes alimentares sdo representados, principalmente, por
contaminagdes fungicas em alimentos destinados ao consumo animal.
Dentre eles, destacam-se 0s principais € mais rotineiros na medicina
veterinaria, como as intoxicagdes por aflatoxinas, fumonisinas, ergot e
ionoforos (monensina sodica).

Sem medo de errar

Vamosacompanhar o meédico veterinario Ricardo no atendimento
emergencial a um cdo com intenso quadro convulsivo e tremores
musculares. O tutor relatou que colocou uma coleira para controle
de pulgas e carrapatos no pet e dedetizou 0 ambiente com um
produto quimico. Neste periodo, ele observou que o animal retirou
a coleira, a qual ndo estava bem afixada, e a ingeriu parcialmente.
Minutos depois, 0 cao apresentou os sinais clinicos neurologicos
relatados — convulsdo e tremores musculares. Desta forma, quais
sdo as principais causas de intoxicacdes em animais domesticos
causadas por produtos quimicos? Quais sdo 0S principais sinais
clinicos e patologicos causados por eles?

Os pesticidas ambientais e produtos antiparasitarios constituem
0OS principais produtos guimicos que provocam intoxicacdes em
animais domeéesticos. Os principais compostos farmacologicos
incluem organofosforados, carbamatos, piretroides, formamidinas
e lactonas macrociclicas.

Os organofosforados provocam quadros patologicos em varios
orgaos e sistemas por prolongar a acao da acetilcolina nas fendas
sinapticas, como miose, bradicardia, hipotensao, broncoconstricao,
sialorreia, sudorese, fasciculagcdo muscular e mialgia. Casos mais
graves incluem depressao cardiorrespiratoria, choque, convulsao,
coma e morte.

Os carbamatos sao principios ativos derivados do acido
carbamico. Os sinais clinicos sdo semelhantes as intoxicacdes por
organofosforados, porém mais discretos. Algumas formulagcdes
comerciais de coleiras antiparasitarias apresentam o propoxur em
associacdo com piretroides na sua COmMpPOosIcao.
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Os piretroides sao compostos obtidos da planta crisantemo
(Chrysanthemum cineraiaefolium) e apresentam menor toxicidade
em relagao aos organofosforados e carbamatos. Os mecanismos
de acdo dos compostos estao relacionados ao fechamento dos
canais de sodio da membrana neuronal e a inibicdo do fluxo de
ion cloro mediado por receptores GABA. Os sinais clinicos incluem
alteracdes no sistema nervoso e musculares, como convulsdes,
tremores musculares, salivacao, hiperexcitabilidade ou depressdo e
hipertermia ou hipotermia.

As formamidinas sao compostos utilizados como acaricidas e
carrapaticidas em animais domeésticos. O principal representante
do grupo € o amitraz, com formulacdes topicas para animais de
pequeno e grande porte aprovado pelo MAPA.

O amitraz ¢ lipossoluvel e bem absorvido pela pele e mucosa, e
a intoxicagcao ocorre por acdo agonista alfa-1 e alfa-2 adrenérgica
e inibicdo da sintese de prostaglandinas. Os sinais clinicos sao
ataxia, incoordenacdo, sonoléncia, hipotermia, bradicardia e
hiperglicemia. E contraindicado o uso em equinos por reduzir a
motilidade gastrintestinal e provocar quadro clinico de abdome
agudo (sindrome colica).

As avermectinas sdo compostos lactonas macrociclicas
consideradas antiparasitarios internos e externos obtidas do
processo de fermentacdo da bactéria Streptomyces avermitilis.
Os principais principios ativos comercializados sdo a ivermectina,
abamectina, doramectina e a selamectina.

O mecanismo de acdo das avermectinas nao € totalmente
elucidado, porem os quadros de intoxicagcdes Nnos animais estao
relacionados a disturbios neurologicos, como hipertermia,
desorientacao, sialorreia, midriase, hiperestesia, tremores, depressao,
paralisia €, em casos graves, morte.
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Avancando na pratica

Intoxicagdo por avermectina em Border Collie

Descricao da situagao-problema

O médico veterinario Ricardo se recordou de um caso bastante
interessante de intoxicacao por avermectina em um cao da racga
Border Collie. O paciente era macho, dois anos de idade, com
historico de infestagcao por carrapatos e domiciliado em meio rural.
O tutor n&o tinha acesso A orientacdo médico-veterinaria e aplicou
inadequadamente 0,5 ml de ivermectina pela via subcutanea no
animal, como ja fez em alguns cdes da propriedade, mas que
nunca apresentaram sinais clinicos. Poréem, o Collie apresentou
intensa sialorreia, tremores musculares, desorientacdo e decubito
lateral em algumas horas apos a administracao do antiparasitario. O
profissional foi acionado e o paciente encaminhado para a clinica
veterinaria. Neste caso, qual € a relacdo e 0 mecanismo toxico da
ivermectina neste paciente? Existem outros antiparasitarios sequros
para esta raca?

Resolucdo da situagcdo-problema

A ivermectina € um principio ativo da classe farmacologica das
avermectinas, assim como doramectina, abamectina e selamectina.

Cdes da raca Collie sdo sensiveis a intoxicacdo por ivermectina
por possuirem defeito anomalia no gene MDR1, que faz a expressao
da glicoproteina P (glico P ou P-gp). A glico P atua como bomba
de efluxo celular a diferentes medicacdes nos animais domesticos
e € considerada uma das maiores determinantes da absorcdo e
disponibilidade de medicamentos administrados. Dentre as suas
funcdes, destaca-se o transporte de molécula do sistema nervoso
para a circulacao sanguinea por meio da barreira hematoencefalica.
O defeito da glico P provoca acumulo patologico da ivermectina
no sistema nervoso central e desencadeamento dos sinais clinicos
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neurolodgicos, como tremores, desorientacao, convulsdes e outros.
Desta forma, deve ser evitada a aplicacao do principio ativo na espécie.

Como forma substitutiva, pode-se optar por agentes de outras
classes farmacologicas, como carbamatos e piretroides, ou ainda,
pelo uso da selamectina, a qual, apesar de pertencer a classe das
avermectinas, demonstra seguran¢a para administracdo em raca
Collie, gestantes e filnotes a partir de 6 semanas.

Atualmente, existem formulacdes com acao antiparasitaria
externa e administracdo pela via oral, como fluralaner, afoxalaner e
sarolaner, com ac¢ao prolongada e intervalo de administragao acima
de 30 dias.

Faca valer a pena

1. A patologia ambiental estd intimamente ligada as lesdes provocadas
por agentes e compostos quimicos presentes no meio ambiente e que
causam doencas agudas ou crénicas nos animais. O principio quimico
toxico percorre algumas vias metabodlicas no organismo animal.

Assinale a alternativa que apresenta as quatro vias da toxicocinética dos
principios ativos nho organismo.

a) Absorcao, reacao de fase IV, distribuicao e excregdo.

b) Biotransformacao, reagao de fase V, distribuicdo e excregao.
c) Absorcao, biotransformacdo, distribuicdo e excregdo.

d) Distribuicao, reacao de fase IV e V e excregao.

e) Absorcao, distribuicdo, biotransformagdo e excregdo.

2. A leucoencefalomalacia, popularmente conhecida como
envenenamento pelo milho mofado, é provocada pela ingestdo acidental
de alimento contaminado. A enfermidade é provocada pela acao da
fumonisina sobre a enzima ceramida sintase, causando o acumulo do
composto toxico esfinganina, o qual, por sua vez, altera a funcdo vascular
do encéfalo.

Assinale a alternativa que descreve o principal achado patoldgico
da leucoencefalomalacia.
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a) Necrose liquefativa, que provoca malacia (amolecimento dos
hemisférios cerebrais).

b) Necrose coagulativa, que provoca lesdes isquémicas e palidez dos
hemisférios cerebrais.

c) Necrose caseosa, que provoca lesdes e nodulos caseosos nos
hemisférios cerebrais.

d) Inflamacdo cronica — mieloencefalite ndo supurativa.

e) Inflamacdo aguda — mieloencefalite supurativa (presenca de pus).

3. As formamidinas sdo compostos utilizados como acaricidas e
carrapaticidas em animais domeésticos. O principal representante do
grupo é o amitraz, para uso topico nos animais domésticos. Entretanto,
O produto é contraindicado em uma espécie animal, por desenvolver
quadros patologicos graves.

Assinale a alternativa que apresenta a espécie contraindicada e o principal
achado patologico da intoxicagcao por amitraz.

a) Bovinos — lesGes neuroldgicas.

b) Bovinos — reducao da motilidade intestinal e sindrome colica.
c) Equinos — lesdes neuroldgicas.

d) Equinos — aumento da motilidade intestinal e sindrome colica.
e) Cées e gatos — lesdes neuroldgicas.
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Secao 4.3

Técnicas de necropsia
Dialogo aberto

Prezado aluno, vamos iniciar os nossos estudos praticos? Nesta
secao, estudaremos as técnicas de necropsia em animais domesticos
(cdes, gatos, suinos, equinos e ruminantes). E importante conhecer
0S principios, as técnicas e os metodos para garantir o diagnostico
preciso das enfermidades patologicas do cadaver. Para isto, vamos
acompanhar o medico veterinario Ricardo em mais um caso clinico.

O paciente atendido era um felino domiciliado, mas que tinha
acesso a rua durante o periodo noturno. O tutor relatou que
O pet sempre retornava a casa, porém, nesta data, apresentou
um quadro de salivacdo intensa, hemorragia pelas vias nasal e
oral, com desfecho fatal. O tutor, com a suspeita de intoxicacdo
proposital de seu pet, o levou ao medico veterinario Ricardo para
que fossem adotados os procedimentos e métodos diagnosticos
para elucidacdo da causa da morte. O profissional, entdo, sugeriu,
inicialmente, 0 exame necroscopico para a colheita de espécimes
e envio ao laboratorio para demais exames laboratoriais. O bom
exame necroscopico deve ser realizado com materiais e metodos
adequados, a fim de garantir bons resultados diagnosticos. Quais sao
as técnicas de necropsia para pequenos animais? Existe diferenca
entre a necropsia de animais de pequeno porte (cdes e gatos) e os
demais (suinos, equinos e ruminantes)?

Nao pode faltar

Métodos de necropsia em bovinos, ovinos e caprinos

A necropsia, Ou exame necroscopico, € o exame cientifico
sistematico do cadaver, com o objetivo de elucidar a causa da morte
do animal. Cada espécie apresenta particularidades na execucao da
técnica de necropsia. Para isto, € importante conhecer os materiais
e as técnicas de necropsias nas diferentes espécies animais, a fim de
garantir a acuracia do exame patologico.
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Alguns fatores sdo importantes para a necropsia, COmo: previa
autorizacao do proprietario ou tutor do animal; local adequado
com boa iluminagao; auxiliares para otimizar o trabalho e evitar
acidentes, bem como o uso de equipamentos de protecao individual
(EPI); materiais adequados de acordo com a espécie, como facas,
chairas, bisturis, pincas e outros; dados epidemiologicos e historico
do rebanho e/ou animal, para contribuir com o diagnostico final.

Apos os procedimentos preliminares, € importante sequir as etapas:

Histérico e ambiente — verificar o tipo alimentar, a fonte de agua,
o local que dorme, 0s outros animais que convivem juntos e se ha
historico de outro animal doente ou que ja morreu no local.

Exame externo da carcaga — verificar a condicao geral do animal
(por exemplo, caquético, obeso, normal); presenca de injurias ou
ectoparasitos na pele e o tempo em que ocorreu (por exemplo,
fraturas, abscesso, alopecia, lesdes ulcerativas, ectoparasitos);
visualizacao da mucosa (normocorada, palida, ictérica, ciandtica ou
congesta); presencga de liquido em orificios naturais (por exemplo,
sangue, exsudato, transudato).

Figura 4.6 — Exame externo da carcaca

Fonte:  <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsyl.jpg>
Acesso em: 28 dez. 2017.
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Exame do subcutaneo e musculatura — avaliacdo do tecido
subcutaneo apos a retirada da pele, com a finalidade de observar
a coloracdo dos tecidos adiposo e muscular e a consisténcia da
fascia (gelatinoso ou normal); presenca de hematoma. O tecido
muscular, em especial, pode se apresentar normal, ictérico,
necrotico ou crepitante.

v=| Exemplificando

O carbunculo sintomatico, popularmente conhecido como
manqueira, € causado pela bactéria Clostridium chauvoie e provoca
a crepitacdo das grandes massas musculares no exame pos-mortal,
sendo considerado um sinal patognomonico da doenca na avaliagao
necroscopica do animal.

Abertura da carcaca — o cadaver € mantido em decubito
lateral esquerdo. Os membros toracico e pélvico direito sao
cortados de forma a abduzi-los completamente por meio
da desarticulacao e incisao dos ligamentos e tenddes. As
articulacdes do joelho e ombro sdo cortadas para avaliacao das
estruturas intracapsulares e caracteristicas do liquido sinovial
que deve ser translicido. Os machos tém o pénis rebatido da
carcaca em direcdo caudal (arco isquiatico).

As cavidades toracica e abdominal sdo abertas através de
uma incisdo continua na linha mediana do corpo, incluindo a
regiao de uniao dos musculos peitorais (esquerdo e direito) e da
linha alba, de forma cuidadosa para ndo perfurar as visceras e 0s
orgaos abdominais. Em casos de distensao excessiva do rumen, é
importante retirar o excesso de gas por meio de puncao com agulha
no flanco esquerdo, bem como verificar se ha liquido abdominal
patologico durante o procedimento e, em caso afirmativo, avaliar a
coloracao, a consisténcia e a quantidade aproximada.

Observar, de forma geral, a posicdo dos orgaos abdominais, a fim de
verificar se ha deslocamentos, herniacdes, torcdes ou intussuscepcdes.

Seccione o musculo diafragma da superficie costal interna
esquerda e retire todas as costelas deste lado com o auxilio de uma
serra ou um costotomo. Ao final, € possivel observar a topografia
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dos orgdos toracicos e abdominais. Neste momento, deve-se
realizar a colheita de liquido cavitario que julgue necessario para
analise microbioldgica e/ou parasitoldgica (Figura 4.7).

Figura 4.7 | Abertura da carcaca

Fonte <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy2-2-
legreflection jpg>. Acesso em: 28 dez. 2017

Retirada e avaliacdo do conjunto inicial — o conjunto inicial €
composto por laringe, esdfago, traqueia, pulmdes e coracado. Esta
etapa consiste em realizar uma grande linha de incisdo, a qual se
inicia no labio inferior até o inicio da cavidade toracica. Realize
duas incisGes paralelas na regiao submandibular entre os ramos
horizontais da mandibula, de forma a expor a lingua a qual devera
ser tracionada para fora da carcaca (Figura 4.8). Neste momento,
faca duas incisdes nos 0ssos hioides e continue com a retirada dos
orgaos do conjunto inicial.
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Figura 4.8 | Retirada do conjunto inicial

A-

Linha de incisdo

Mandibula

Fonte: A - <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy6-1.
jpg>; B - <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy6-2.
jpg>. Acesso em: 28 dez. 2017

A lingua e o0 esdfago sao Os primeiros orgaos a serem avaliados.
Realizam-se incisdes longitudinais na extensao da lingua para
verificar a consisténcia e a presenca de estruturas andmalas. As
principais patologias que acometem a lingua sdo actinobacilose
("lingua de pau’), complexo teniase-cisticercose e febre aftosa. O
esofago € avaliado apos incisao longitudinal ao longo do seu trajeto
cervical e toracico. As principais lesdes sao inflamacdes, ulceracdes,
erosdes, estenose, lesdes parasitarias e tumores (Figura 4.9)

Figura 4.9 | Exame macroscopico do esdfago

-_—

Fonte: <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy7-1.jpg>
Acesso em: 28 dez. 2017

a ambienta



O segundo grupo de orgdos € traqueia e pulmodes. Realiza-se
incisao longitudinal em toda extensdo traqueal e dos bronguios
com a faca ou tesoura. A principal alteracdo € a presenca de liquido
espumoso, o qual indica edema pulmonar agudo. Os pulmdes
devem ser avaliados por meio de varias incisdes em seu parénquima,
para verificar a presenca de nodulos ou parasitos (Dictyocaylus
spp.). Além disso, verifica-se também o aspecto, a consisténcia,
a coloragcdo e as possiveis aderéncias dos pulmdes e da fascia
endotoracica (Figura 4.10).

Figura 4.10 | Exame macroscopico da traqueia e pulmdes

Fonte: <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy7-4.jpg>.
Acesso em: 28 dez. 2017.

O terceiro 6rgdo a ser analisado € o coracao. Inicialmente, faz-se
a abertura do saco pericardio e observa-se se ha acumulo patologico
de liquido que evidencie hidropericardio e/ou tamponamento
cardiaco (Figura 4.11). Realiza-se incisdo longitudinal nos ventriculos,
direito e esquerdo, desde o apice até a base cardiaca, para analise
do interior das camaras, como a superficie do endocardio, as cordas
tendineas e as valvas cardiacas (Figura 4.12).

O miocardio deve ser avaliado quanto a espessura da
musculatura (importante comparar as duas camaras ventriculares
por meio de corte transversal no coracdo), lesdes degenerativas e
necrose (infarto).
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Figura 4.11 | Exame macroscopico do saco pericardio

Fonte: <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy8-1.jpg>.
Acesso em: 28 dez. 2017

Figura 4.12 | Exame macroscopico do coracdo

A-

Linha de
incisdo #

Vista direita do coragdo

Fonte: A - <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20
Necropsy10-3.jpg>; B — <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20
Necropsy10-15 jpg>. Acesso em: 28 dez. 2017.

Retirada e avaliagdo do conjunto intermediario — o conjunto
intermediario € composto por rins, baco, figado, vesicula biliar,
artéria aorta, pancreas, pré-estdmagos, estbmago, intestino delgado
€ grosso. Esse conjunto € removido na integra por meio de iNcisao
do musculo diafragma no gradil costal direito e esquerdo e no reto
na cavidade pélvica para avaliacao em outro local. Opcionalmente,

190 U4 - Imunopatologia e patologia




pode-se efetuar duas ligaduras com barbante no esdfago (antes da
retirada do conjunto inicial) e no reto antes da retirada deste conjunto,
a fim de ndo extravasar conteudo gastrintestinal no cadaver.

Os rins sdo avaliados apos a retirada da capsula adiposa. Faz-
se corte longitudinal na linha mediana desde a regido cortical ate
o hilo renal. Remove-se a capsula fibrosa, que nao pode oferecer
resisténcia ou apresentar aderéncias. Examina-se a presenca de
litiase, distensdo da pelve renal por uronefrose e alteracdes cortico-
medular de coloracao e proporcdo de tamanho (Figura 4.13).

Figura 4.13 | Exame macroscopico dos rins

Fonte: A — <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy11-7.
jpg>; B — <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy11-11.
jpg>. Acesso em: 28 dez. 2017.
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O baco e o figado sdo avaliados quanto a dimensado, se ha ou
nao espleno e hepatomegalia, e examinados por meio de cortes
longitudinais ao longo de sua extensao (Figura 4.14). As alteragdes
mais comuns sdo infarto, nodulos, tumores e de coloracdes (ictérico
ou congesto).

Figura 4.14 | Exame macroscopico do figado

Fonte: A — <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy13-1.
jpg>; B — <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy13-2
jpg>. Acesso em: 28 dez. 2017
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A vesicula biliar € examinada quanto a coloracdo da superficie
serosa, a consisténcia e a coloracao da bile e a presenca de litiase
(Figura 4.15). Realiza-se a manobra de Virchow, a qual consiste
em comprimir o orgao para verificar se ha fluxo da bile ao longo
do ducto colédoco e desembocadura no duodeno através da
papila duodenal. Adicionalmente, faz-se uma peguena abertura no
duodeno para visualizacao da bile.

Figura 4.15 | Exame macroscopico da vesicula biliar

Fonte: A - <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy13-4.
jpg>; B — <http://www.infodairy.com/Russian%20pages/necropsy/Necropsy/Basic%20Field%20Necropsy13-6.
jpg>. Acesso em: 28 dez. 2017
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A artéria aorta deve ser examinada de forma semelhante ao
esdfago, com corte longitudinal ao longo do seu trajeto. As principais
alteracdes sao a presenca de trombos, coagqulos, aneurismas ou
rupturas traumaticas.

O pancreas ¢ avaliado em sua posicdo anatdmica, entre as
porcdes descendente e ascendente do duodeno. Examina-se
o formato, a presenca de nodulos, o aumento de volume e as
alteracdes de coloracao que indiqguem processo inflamatorio ou
neoplasias, comuns para esse orgao.

Os orgaos digestorios do conjunto intermediario (pré-estébmago,
abomaso e intestino) podem ser, opcionalmente, avaliados apos o
conjunto final. Caso opte por avalia-lo neste conjunto, inicia-se pela
avaliacdo da posicao e coloracao da serosa dos pré-estbmagos e
abomaso, jaqueecomumapresencade timpanismo, deslocamentos
e volvulos. Em seguida, examina-se o conteudo e a mucosa do
rumen, reticulo, omaso e abomaso pela possibilidade de ocorréncia
de ingestao de corpos estranhos e processos inflamatorios, como
a reticulite traumatica, ruminites e ulceras e parasitos, como o
Haemonchus contortus. O abomaso e o estdbmago unicavitario
devem ser abertos com incisdo ao longo de sua curvatura maior e
avaliados da mesma forma que os pré-estdmagos.

O intestino delgado e o intestino grosso devem ser abertos por
meio de incisdo ou corte com tesoura na borda antimesentérica por
toda a sua extensdo. Pesquisa-se a presenca de parasitas, ulceras,
intussuscepcao, torcdo, inflamacao e necrose. A colheita do
material para o0 exame bacteriologico deve ser realizada sem abrir o
lUmen intestinal e prender as duas extremidades com barbante com
conteudo intestinal. Para o exame histopatologico e a conservagao
em formalina, deve-se abrir o lUmen intestinal e cuidar para que
figue distendido.

e Retirada e avaliagdo do conjunto final — o conjunto final é
composto pelos orgaos reprodutores — testiculos e pénis nos
machos, e Utero, vagina e vulva nas fémeas —, uretra, vesicula urinaria,
reto e anus. Em um primeiro momento, € importante remover as
porcdes esquerdas do isquio, ilio e pubis, para evidenciar a cavidade
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pélvica. Caso necessario, punciona-se a vesicula urinaria para
colheita de urina com seringa e agulha estéril para a realizagdo da
urinalise e se realiza abertura para avaliacdo da mucosa, coloracao
da urina, diametro da vesicula urinaria e se ha presenca de litiase.
Os testiculos e epididimos, quando presentes, devem ser acessados
por meio de corte longitudinal na pele escrotal e tunica vaginal
para exposicdo do parénquima testicular e epididimal. Verifica-se a
consisténcia e a presenca de liquido que indique possivel processo
inflamatorio (orquite), hidrocele ou neoplasias, como o sertolinoma. O
péniseauretrapenianadevemseravaliadosquantoapresencadelitiase.
O trato reprodutor feminino é examinado com corte longitudinal
desde a vulva até o utero para avaliacao da mucosa; observar
a presenca de acumulo de liquido patologico e possivel feto.
A ampola retal e o adnus sdo avaliados, em especial, quanto ao
aspecto e se ha lesdes na mucosa.

¢ Retirada e avaliacdo do sistema nervoso central — o sistema
nervoso central compreende o encéfalo e a medula espinal.
Deve-se remover a cabeca do cadaver por meio da seccdo a
nivel da articulacao atlanto-occipital. Posteriormente, acessar o
encéfalo por meio da remocdo da pele e musculatura da calota
Craniana e osteotomia com auxilio de serra ou machado nos
seguintes locais: duas linhas, de quatro a cinco centimetros
acima das orbitas; duas linhas nas regides laterais do 0sso
frontal; e duas linhas nas regides dos condilos do occipital.
No segundo momento, remover a calota craniana e meninges
com auxilio de tesoura, faca ou bisturi. Faca incisdes nos nervos
cranianos para liberar o encéfalo da cabeca e nas estruturas
da base do cranio (hipocampo, hipofise e hipotalamo).
A colheita de amostras do sistema nervoso central segue
a recomendacdo do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento para o exame de raiva herbivora e encefalopatia
espongiforme bovina (EEB). De forma geral, as amostras devem
ser coletadas e enviadas para exame histopatologico, sorologico,
microbioldgico e/ou toxicoldgico.
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D9 Pesquise mais

Acesse e leia 0 material Procedimentos para Vigilancia de Doencgas
Nervosas em Ruminantes a Campo (Raiva e Encefalopatias
Espongiformes transmissiveis — EET), produzido pelo Departamento
de Saude Animal da Secretaria de Defesa Agropecuaria, vinculada ao
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento. Disponivel em:
<http://www.agricultura.gov.br/assuntos/sanidade-animal-e-vegetal/
saude-animal/programas-de-saude-animal/raiva-dos-herbivoros-e-
eeb/VIGILEETCAMPO2017.pdf>. Acesso em: 28 dez. 2017.

(@ Reflita

Os equinos e ruminantes domesticos (bovinos, ovinos e caprinos)
possuem habito alimentar herbivoro e fisiologia digestoria que envolve
a digestdo microbiana. Com essas semelhancas, a técnica e o método
de necropsia sdo 0s Mesmos?

Métodos de necropsia em equinos

A técnica de necropsia em equinos apresenta algumas
particularidades, as quais se diferenciam da técnica utilizada
para OS ruminantes. A necropsia em equinos deve ser realizada
em decubito lateral direito com o acesso abdominal pelo flanco
esquerdo. Segue-se o procedimento e a sequéncia propostos para
0s ruminantes. Anatomicamente, o intestino grosso do equino tem
grande dimensdo e proporcao em relacao ao intestino delgado.
Apos a abertura do abdome pelo flanco esquerdo, encontra-se o
colon com suas partes e flexuras.

Outras particularidades incluem a auséncia de pré-estdmagos
e vesicula biliar. A especie apresenta alteracdes gastrintestinais
com frequéncia, denominada de sindrome colica, com etiologias
variadas e que causam obito. Desta forma, a inspecao e a avaliacdo
do estdbmago e de alcas intestinais devem ser minuciosas.
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Métodos de necropsia em suinos

A necropsia em suideos segue o padrao dos ruminantes e
deve ser efetuada em decubito lateral direito ou dorsal. Alguns
orgaos e tecidos devem ser examinados com maior atencao
devido a doencas especificas da espécie, de acordo com Rech,
Silva e Silva (2014).

e Cavidade oral e digitos: observar se ha vesiculas e Ulceras, as
quais podem ser lesdes indicativas de febre aftosa, doenca vesicular
dos suinos, estomatite vesicular ou exantema vesicular dos suinos.

e Musculo diafragma: coletar uma amostra (4 cm x 4 cm) sob
refrigeragcao para pesquisa de Trichinella spp. e fazer varios cortes
no diafragma, na lingua, no coracdo e No Mmusculo masseter para
pesquisa de cistos parasitarios de Cysticercus cellulosae.

e Bacgo: avaliar tamanho e coloracao que possam indicar
esplenomegalia, comum na Peste Suina Africana, ou infarto, comum
na Peste Suina Classica, Salmonelose, Erisipela e Circovirose.

e Linfonodos: realizar cortes nos linfonodos, em especial,
nos retrofaringeos e submandibulares, que sao locais de eleicdo
para a pesquisa de Mycobacterium bovis e M. tuberculosis. As
principais lesdes provocadas pelas micobactérias nos linfonodos
sdo lesbes com coloracdo branco-amareladas caseosas a
calcificadas (granulomas).

e Tonsilas palatinas: devem ser examinadas com a finalidade de
buscar lesdes inflamatorias (abscessos) e necroses provocadas pela
Doencga de Aujeszky, Peste Suina Classica e Peste Suina Africana.

¢ Meninges: podem apresentar exsudato purulento, o qual é
indicativo de infeccao por Streptococcus suis ou Haemophilus parasuis.

e Ganglio do nervo trigémeo: localiza-se proximo ao encéfalo e
¢ local de predilecdo e laténcia do Herpesvirus Suideo 1, causador
da Doenca de Aujeszky.

e Conchas (cornetos) nasais: deve-se realizar corte transversal
com auxilio de serra no nariz na altura da comissura labial, entre
O primeiro e o segundo dente pré-molar. Os cornetos nasais sao




locais comuns para a ocorréncia da enfermidade Rinite Atrofica dos
Suinos, que provoca atrofia, processo inflamatorio e necrose das
estruturas nasais.

e Traqueia e bronquios: verificar se ha parasitas pulmonares,
como o Metastrongylus spp.

e Pulmdbes: examinar a superficie pulmonar e verificar se ha
alteracdo de coloracao e presenca de secrecao que indiquem
broncopneumonia e edema.

e Figado: observar se ha presenca de manchas brancas na
superficie hepatica, chamadas de “manchas de leite”, comuns na
infeccdo por Ascaris suum (Figura 4.16)

Figura 4.16 | Exame macroscopico do figado de suino

Fonte: <http://cal.vet.upenn.edu/projects/merial/Ascarids/images/Ascl6cF.jpg>. Acesso em: 28 dez. 2017.

Métodos de necropsia em cdes e gatos

A técnica de necropsia em cdes e gatos difere quanto
ao posicionamento do cadaver para a realizacdo do exame
necroscopico, que deve ser mantido em decubito dorsal, preso a
mesa com auxilio de cordas ou barbantes.
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Deve-se realizar incisdo unica entre a regido mentoniana e labial
inferior até a regido pubica. Nos machos, deve-se contornar e rebater
O pénis em direcao a regido escrotal, e nas fémeas, contornar a
vulva. Posteriormente, realizar incisdo na linha alba do abdome na
regido do esterno, a nivel de cartilagem xifoide, e prosseguir ate
O pubis. Desarticular os membros toracico e pélvico, a nivel de
escapula e coxofemoral, e a uniao costocondral para exposicao
do torax. Posteriormente, cortar o pubis e isquio lateralmente ao
forame obturador para exposicao dos orgaos pelvicos.

Os demais processos sao semelhantes aos conjuntos inicial,
intermediario, final e cranio, descritos para ©s ruminantes,
excetuando-se 0s 6rgaos digestorio do poligastricos.

U9 Pesquise mais

Acesse e leia 0 material Roteiro de necropsia e colheita de material
para laboratorio, de autoria de Veridiana M. B. D. Moura. Disponivel
em:  <https://www.evz.ufg.br/up/66/o/Roteiro_Necropsia_Colheita.
pdf>. Acesso em: 28 dez. 2017.

‘rz” Assimile

A necropsia, Ou exame necroscopico, ou pos-mortal, consiste em
técnicas padronizadas e sistematicas realizadas nos cadaveres, com O
objetivo de elucidar a causa da morte do animalde forma macroscopica.
Nesta etapa, também sdo coletadas amostras de 6rgdos e tecidos para
outros exames complementares, como o histopatoldgico, sorologico,
molecular, toxicologico, parasitario ou microbiolodgico.

As técnicas de necropsia propdem a sistematizacdo dos exames
necroscopicos devido a diversidade de espécies de animais domesticos
e as particularidades anatdmicas e fisiologicas de cada uma.

De forma geral, 0 exame necroscopico € realizado seguindo seis
principais etapas: a) obtencdo do historico do animal ou rebanho; b) »
exame externo do cadaver; c) abertura do corpo; d) remogao dos
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4 orgdos e visceras para exame detalhado; e) exame macroscopico das
alteracdes macroscopicas e colheita de amostras; f) redagao do laudo
anatomopatoldgico ou necroscopico.

A descricao das lesdes macroscopicas encontradas deve sequir sempre
quatro analises: coloracao, consisténcia, distribuicdo e tamanho.

Sem medo de errar

Vamos acompanhar mais um caso interessante, atendido pelo
medico veterinario Ricardo, a um felino possivelmente intoxicado de
forma ndo-acidental. O exame necroscopico deve ser realizado com
materiais e métodos adequados, a fim de garantir bons resultados
diagnosticos. Quais séo as técnicas de necropsia para pequenos
animais? Existe diferenca entre a necropsia de animais de pequeno
porte (cdes e gatos) e os demais (suinos, equinos e ruminantes)?

As técnicas de necropsia sao realizadas de forma padronizada e
sistematica, para garantir o resultado fidedigno do exame patologico.
Desta forma, sao propostos metodos e etapas que devem ser
seguidos rigorosamente. No caso de cdes e gatos, € importante que
O tutor e responsavel legal autorize o procedimento de necropsia
no cadaver. O exame necroscopico deve ser realizado o mais breve
possivel apds a morte, para evitar a autolise (destruicdo dos tecidos)
e putrefagao por agao de microrganismos endogenos e exdgenos.

O primeiro passo é obter o histdrico do animal por meio da
anamnese completa, porexemplo, doengas e cirurgias previas, uso de
medicamentos periodicos, possibilidade de traumas ou intoxicacdes
propositais, alimentacao, conviviocomoutrosanimais e sinais clinicos
proximos ao momento da morte. A segunda fase € a observacao
externa do cadaver, que, muitas vezes, € suprimida para o inicio da
abertura do cadaver. A presenca de ectoparasitas, traumatismos
perfurocortantes ou escoriacdes contribui muito para o desfecho
da causa da morte do animal, como nos casos de hemoparasitismo
transmitido por pulgas e carrapatos, ou atropelamentos e quedas
gue levam a lesdes cutaneas e musculoesqueléeticas. Aléem disso,
nesta etapa, verifica-se as mucosas do cadaver que podem indicar
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disturbios hematologicos importantes, como choque hipovolémico
e hemolise.

A terceira fase inclui a abertura do cadaver, que deve ser
realizada em decubito dorsal para cdes e gatos. Nesta etapa,
realiza-se o corte mentopubiano na linha mediana ventral,
desarticulacdo dos membros toracicos e pelvicos, incisao na linha
alba abdominal (regido xifoide a pubiana), costotomia na regido
costocondral e osteotomia pubica. Ao final, as cavidades toracica,
abdominal e pélvica ficardo expostas para analise topografica e
posterior remocao dos orgaos e tecidos. A quarta etapa consiste
na remog¢do dos orgaos e e dividida em trés grandes conjuntos ou
blocos: a) conjunto inicial, composto por lingua, laringe, es6fago,
traqueia, bronquios, pulmdes e coracdo; b) conjunto intermediario,
composto por rins, baco, figado, vesicula biliar, artéria aorta,
pancreas, pré-estdbmagos, estdmago, intestino delgado e grosso;
c) conjunto final, composto pelos 6rgaos reprodutores — testiculos
e pénis nos machos, e Utero, vagina e vulva nas fémeas —, uretra,
vesicula urinaria, reto e anus; e d) orgaos do sistema nervoso
central, incluindo encéfalo e medula espinal.

A penultima etapa € a analise dos orgaos e tecidos retirados do
cadaver. Para o diagnostico das lesdes, € importante o conhecimento
anatdmico prévio dos orgaos e tecidos, como posicao, coloracao,
tamanho, consisténcia e relacdo topografica com outras estruturas.
Nesta fase, ocorre a colheita de espécimes (amostras) teciduais
para outros exames, como o histopatologico e sorologico, a fim
de elucidar com maior precisao a causa morte do animal. As lesdes
sd0, entdo, descritas no laudo necroscopico ou patoldgico seguindo
quatro principais enfoques: coloracdo, consisténcia, tamanho e
distribuicdo das lesdes em cada orgao avaliado.

A principal diferenca relacionada as técnicas de necropsia entre
carnivoros e demais espécies (ruminantes, equinos e suinos) esta
relacionada ao posicionamento do cadaver para exame, no qual
0S equinos sao colocados em decubito lateral direito; suinos, em
decubito lateral direito ou dorsal; e ruminantes, em decubito lateral
esquerdo. Outras diferencas marcantes estao na disposicao dos
conjuntos e blocos de orgaos a serem retirados e examinados da
carcaca, aléem da presenca dos pre-estdmagos nos ruminantes e do
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intestino grosso mais desenvolvido nos equinos e suinos em relagao
aos carnivoros, devido ao seu habito alimentar.

Avancgando na pratica

Carbuinculo sintoméatico em bovinos

Descricao da situagcao-problema

O meédico veterinario Ricardo se recordou que acompanhou
alguns casos de necropsia em animais de grande porte — equinos e
bovinos — durante a sua graduacao. Um caso em especial era de dois
bovinosdecorte, racaNelore, umano deidade aproximadamente, em
regime de semiconfinamento, os quais apresentaram deambulacdo,
claudicacao, fraqueza muscular, decubito esternal e, infelizmente,
obito. Esses animais estavam em um piquete com mais 20 animais,
e 0 encarregado de servicos relatou que todo o rebanho foi levado
ao curral para manejo sanitario dois dias antes do aparecimento dos
sinais clinicos. Relatou ainda que 0s animais estavam muito agitados
e alguns se chocaram contra os palanques e as cercas. O exame
Nnecroscopico encontrou apenas uma alteragcao patologica marcante
— crepitacdo no tecido subcutaneo a palpacdo e os demais 6rgaos
Nnao apresentaram alteracdes patologicas. O exame histopatologico
das amostras de 6rgaos e tecidos também ndo revelou alteracdes
patologicas. Diante do achado macroscopico, qual seria a possivel
enfermidade comum no Brasil que provocou a morte dos animais?

Resoluc¢do da situagcdo-problema

O carbunculo sintomatico, ou manqueira, € uma enfermidade
aguda ou superguda causada pelo Clostridium chauvoel, que
provoca necrose muscular em bovinos. O agente etiologico € uma
bactéria, gram-positivo, formato de bacilo, anaerobico, moveis,
apresentando formas vegetativas e esporuladas.

Animais jovens, com boa condi¢cdo corporal e deposito e gordura
periférica, sdo mais acometidos. A infeccdo dos animais ocorre pela
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ingestdo de esporos presentes nas pastagens, no solo e na agua
contaminada. Uma vez presente no trato gastrintestinal, o agente
etiologico penetrano organismo e migra para os tecidos, em especial,
0s musculos, e se mantém na forma esporulada. Os animais, quando
sofrem traumas musculares e cutaneos por conta do manejo, como
quedas, escorregdes e choques diretos contra objetos, criam um
ambiente propicio de anaerobiose para o desenvolvimento da forma
vegetativa da bactéria e, consequentemente, para a producdo de
exotoxina e gas.

O diagnostico da doenca € baseado nos sinais clinicos e achados
Macroscopicos que incluem o enfisema subcutaneo (presenca de
gas e crepitacdo a palpacdo) e a miosite necrosante enfisematosa.
Outros achados clinicos incluem a hipertermia e estase ruminal,
as quais, associadas a mionecrose, levam o animal a morte. A
vacinacao do rebanho € o principal método de controle, ja que
€ impossivel erradicar o Clostridium spp. do ambiente por estar
distribuido amplamente no ambiente (solo, agua e pastagens) e no
trato digestorio dos bovinos.

Faca valer a pena

1. A necropsia é o exame cientifico sistematico do cadaver, que tem como
objetivo elucidar a causa da morte do animal. Cada espécie apresenta
particularidades na execugdo da técnica de necropsia. O posicionamento
do cadaver é de suma importancia para a retirada e avaliagcdo correta dos
orgaos e tecidos.

Assinale a alternativa que apresenta o decubito correto para a espécie
bovina e equina, respectivamente.

a) Esquerdo e direito.

b) Direito e esquerdo.

c) Direito e dorsal.

d) Esquerdo e dorsal.

e) Dorsal e esternal.

2. A necropsia em suideos segue o padrdo dos equinos e deve ser
efetuada em decubito lateral direito ou dorsal. Alguns ¢rgaos e tecidos
devem ser examinados com maior atencao devido a doencas especificas
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da espécie, como a Doenca de Aujeszky, Peste Suina Africana e Classica,
Rinite Atrofica e Erisipela.

Assinale a alternativa que apresenta a enfermidade que provoca atrofia e
necrose das conchas nasais.

a) Doenca de Aujeszky.
b) Peste Suina Africana.
c) Peste Suina Classica.
d) Rinite Atrofica.

e) Erisipela.

3. A necropsia e colheita de amostras do sistema nervoso central de
ruminantes a campo seguem a recomendacao do Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento devido a vigilancia epidemiologica de duas
importantes enfermidades infectocontagiosas que podem acometer o
rebanho nacional e causar prejuizos sanitarios e econdmicos relacionados
a exportacao da carne bovina.

Assinale a alternativa que apresenta as duas enfermidades que acometem
o sistema nervoso dos ruminantes e sao alvos de vigilancia epidemiologica.

a) Febre aftosa e Raiva herbivora.

b) Raiva herbivora e Carbunculo sintomatico.

c) Carbunculo sintomatico e Encefalopatias espongiformes transmissiveis.
d) Encefalopatias espongiformes transmissiveis e Febre aftosa.

e) Raiva herbivora e Encefalopatias espongiformes transmissiveis.
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