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PEREIRA, K. H. N. P. Avaliacéo de fatores de risco para a viabilidade neonatal
canina: clampeamento precoce do corddo umbilical e defeitos congénitos. Botucatu.
2018. 80 p. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,

campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
(UNESP).

RESUMO

A Medicina Veterinaria ainda apresenta menores indices de sobrevida neonatal quando
comparada a Medicina. O periodo neonatal em cdes possui uma alta taxa de mortalidade
e as causas sao atribuidas a varios fatores, entre estes a hipoxemia durante o parto e as
malformacdes congénitas. O estudo objetivou avaliar dois fatores para a viabilidade
neonatal sendo estes a hipoxemia e os defeitos congénitos. No primeiro estudo,
determinou-se e compararou-se a viabilidade neonatal pelo escore de Apgar e reflexos
neonatais, entre dois grupos, neonatos que foram submetidos ao clampeamento e
neonatos submetidos ao ndo clampeamento do corddo umbilical. Houve diferenca
significante no escore Apgar e reflexos entre os grupos, demonstrando uma maior
vitalidade neonatal do grupo ndo clampeado. O segundo estudo avaliou e determinou a
incidéncia de defeitos congénitos encontrados em cées neonatos, relacionou as possiveis
causas e determinou a taxa de mortalidade nos recém-nascidos acometidos. Do total de
74 ninhadas com 355 neonatos atendidos, 20 (27%) das ninhadas apresentaram
malformacdes congénitas. As 20 ninhadas possuiam 98 neonatos, dos quais 29 (29,6%)
estavam acometidos, e destes, 20 vieram a ébito. O defeito congénito mais comumente
encontrado foi a fenda palatina (10/29) 34,5%, seguido pela hidrocefalia (6/29) 20,7%.
A taxa de mortalidade total por defeitos congénitos foi de 5,6% (20/355), isto representa
68,9% (20/29) de mortalidade entre 0s neonatos acometidos. As malformagoes
congénitas em cdes possuem incidéncia significativa e um grande impacto na
mortalidade de recém-nascidos. A neonatologia veterinaria € uma area em ascensao, as
pesquisas na area auxiliardo na intervencdo clinica, em melhor qualidade dos
tratamentos medicos, na prevencdo e com isso maior sobrevida neonatal. As
informagdes obtidas nos presentes estudos auxiliam no diagnostico, progndstico e na
realizacdo de medidas preventivas durante a gestacdo, o parto e o periodo neonatal,

minimizando a taxa de mortalidade neonatal canina.

Palavras-chaves: Neonatologia, mortalidade neonatal, defeitos congénitos, hipdxia,

caes.



PEREIRA, K. H. N. P. Evaluation of risk factors for canine neonatal viability:
Early clamping of the umbilical cord and congenital defects. Botucatu. 2018. 80 p.
Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, campus de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP).

ABSTRACT

The Veterinary Medicine still has lower rates of neonatal survival when compared to
Medicine. The neonatal period in dogs has a high mortality rate and the causes are
attributed to several factors, including hypoxemia during birth and congenital
malformations. The objective of the study was to evaluate two factors for neonatal
viability: hypoxemia and congenital defects. In the first study, neonatal viability was
determined and compared with the Apgar score and neonatal reflexes, between two
groups, neonates who underwent clamping and neonates submitted to non-clamping of
the umbilical cord. There was a significant difference in the Apgar score and reflexes
between the groups, demonstrating a greater neonatal vitality of the non-clamped group.
The second study evaluated and determined the incidence of congenital defects found in
neonatal dogs, related the possible causes and determined the mortality rate in newborns
affected. Of the total of 74 litters with 355 newborns attended, 20 (27%) of the litters
presented congenital malformations. The 20 litters had 98 neonates, of which 29
(29.6%) were affected, and of these, 20 died. The most commonly found congenital
defect was the cleft palate (10/29) 34.5%, followed by hydrocephalus (6/29) 20.7%. The
total mortality rate due to congenital defects was 5.6% (20/355), this represents 68.9%
(20/29) of mortality among the infants affected. Congenital malformations in dogs have
a significant incidence and a great impact on the mortality of newborns. Veterinary
neonatology is a growing area, research in the area will aid in clinical intervention,
better quality of medical treatments, prevention and with this greater neonatal survival.
The information obtained in the present studies helps in the diagnosis, prognosis and in
the accomplishment of preventive measures during the gestation, the birth and the

neonatal period, minimizing the rate of canine neonatal mortality.

Keywords: Neonatology, neonatal mortality, congenital defects, hypoxia, dogs.
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1. INTRODUCAO

Com o desenvolvimento crescente da biotecnologia da reproducgéo, surgiu a
busca por pesquisas e uma melhor qualidade nos servigcos médicos. Vinculado a isso, a
procura dos proprietarios por melhor qualidade de vida para seus animais de estimacao
tem aumentado cada vez mais, j& que atualmente o cdo € visto como um membro da
familia. A neonatologia retrata os cuidados iniciais com a vida dos cées, oferecendo-0s

todo o suporte para o crescimento e uma vida saudavel.

A neonatologia na espécie canina constitui-se de um grande desafio aos
clinicos, pois as taxas de mortalidade neonatal sdo elevadas, e as causas da morte e seus
fatores de riscos muitas vezes sdo desconhecidos, negligenciados, ou passam
desapercebidos, pois muitas vezes ha um distanciamento ou desinteresse dos clinicos
com a area, o que dificulta o diagndstico e a intervencdo clinica (MUNNICH, 2008;
MILANI et al., 2012). Condi¢cdes de hipdxia em distocias e partos prolongados sdo
fatores de risco para a mortalidade neonatal (INDREB@ et al., 2007; MUNNICH,
2008). A cesariana também pode causar depressdo neonatal e hipoxemia, 0 que aumenta
0 risco de 6bito (BATISTA et al., 2014). O ndo clampeamento do corddo umbilical nas
cesarianas proporciona um melhor fluxo sanguineo e vitalidade neonatal em humanos,
diminuindo o risco de hipoxemia (UWINS; HUTCHON, 2014). Entretanto, ndo ha
estudos sobre esse beneficio em cesarianas de cées.

Os defeitos congénitos podem causar alteracdo estrutural e funcional de érgaos,
interferindo na viabilidade neonatal, sendo um fator de risco para a mortalidade de
recém-nascidos (PETERSON; KUTZLER, 2011). O diagnostico de muitas
malformacdes congénitas é dificultado, devido a auséncia da investigacdo e de exame
fisico nos recém-nascidos, entretanto, é essencial que seja realizado para 0 prognostico
quanto a sobrevivéncia neonatal, para investigar as provaveis causas e prevenir futuras
malformacdes na ninhada. No Brasil, estudos sobre anomalias congénitas em neonatos

caninos Sao escassos.

Os defeitos congénitos e a hipoxemia sdo fatores que podem interferir na
viabilidade neonatal, que é a capacidade de sobrevivéncia dos filhotes, aumentando a

taxa de mortalidade.

A neonatologia € uma &rea em crescimento, mas ainda pouco valorizada.

Pesquisas minimizam a incompreensdo e as negligéncias, e proporcionam maior
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intervencdo médica, realizacdo de protocolos de tratamentos direcionados e promovem

a prevencdo, diminuindo as perdas neonatais.

2. REVISAO DE LITERATURA

Na Medicina Veterinéria a taxa de mortalidade neonatal canina varia de 15 a
40% (MOON et al., 2001; MUNNICH, 2008). Taxas de mortalidade neonatal mais
elevadas podem ser observadas na Medicina Veterinaria do que os observados em
humanos (VASSALDO, et al., 2015), que possuem taxa de mortalidade geral do periodo
neonatal em torno de 1,12% (LANSKY et al., 2014).

A mortalidade neonatal esta associada a varios fatores de riscos, entre estes
estdo as anomalias congénitas (INDREB® et al., 2007; LOURENCO, 2015) e a hipoxia
durante o parto, que é considerada uma das principais causas de mortalidade em cées
recém-nascidos (LOURENCO, 2015; MUNNICH, 2008).

Atualmente existe uma auséncia de contato dos clinicos com a neonatologia. Por
desconhecimento da area por parte dos veterinarios, a negligéncia ocorre (CHAVES,
2011; PRATS, 2005), o que predispde a mortalidade neonatal. A prudente intervencéo
veterinaria pode aumentar a sobrevida neonatal, pela eliminacdo ou prevencdo de
fatores de riscos (DAVIDSON, 2014).

2.1. Hipoxemia neonatal

A mortalidade de recém-nascidos caninos estd relacionada a vérios fatores,
incluindo o parto prolongado, condi¢cdes obstétricas e anestésicos usados durante a
cesariana, que influenciardo na vitalidade pos-parto e na sobrevivéncia neonatal
(MOON et al., 2001; INDREB@ et al., 2007).

A hipoxia é considerada a principal consequéncia de mais de 60% das perdas de
filhotes da espécie canina (MUNNICH, 2008). CondicGes de hipdxia sdo muitas vezes
resultado de condi¢Ges oriundas do trabalho de parto (NIELEN et al., 1998;
MUNNICH, 2008; VANNUCCHI; LOURENCO, 2015), da tracdo que pode causar
ruptura ou separacdo precoce da placenta, da duracdo da fase de expulsdo sem o

nascimento de um filhote, da compressao do corddo entre o feto e o canal de parto que



pode afetar a circulagdo umbilical (VAN DER WEYDEN et al., 1989; MUNNICH,
2008), e do clampeamento do corddo umbilical (LAKSHMINRUSIMHA et al., 2009).

Aproximadamente 16% de todas as cadelas sofrem distocia e grande parte
destas que apresentam distocia precisam ser submetidas a cesariana. A realizacdo de
cesariana é um procedimento comum em pequenos animais (DOEBELI et al., 2013).
Porém pode levar a depressdo neonatal pelos anestésicos administrados a fémea, que
muitas vezes impede ou retarda o inicio da respiracdo, exarcebando a hipoxemia
(TRAAS, 2008; BATISTA et al., 2014).

Qualquer forma de obstrucdo ou distocia pode causar sofrimento fetal por
hipoxia, gerando danos aos 6rgdos e morte dentro de um curto periodo de tempo. As
consequéncias para 0s neonatos em hipoxemia grave serd um declinio da frequéncia
cardiaca (MOON et al., 2000; ZONE; WANKE 2001), aspiracdo de fluido amnidtico
(VANNUCCHI; LOURENCO, 2015) e danos da mucosa intestinal como a enterocolite
necrosante, que pode ser a origem para o desenvolvimento de translocacdo bacteriana,
de uma forma patogénica para sepse. Também podem ser ocasionados danos a outros
tecidos com requisitos elevados de oxigénio (cortex adrenal, coragdo, e cérebro, como a
encefalopatia hipoxico-isquémica) (VANNUCCI, 2000; MUNNICH;
KUCHENMEISTER, 2014).

Todos os anestésicos, incluindo os agentes inalatérios, ultrapassam a placenta
e a barreira hematoencefalica do feto, levando a condicdo variavel de depressdo
neonatal. Os recém-nascidos caninos anestesiados durante a cesariana muitas vezes ndo
conseguem iniciar a respiracdo espontanea, comprometendo ainda mais o quadro de
hipdxia, tornando a reanimacdo uma medida necessaria (DOEBELI et al., 2013;
BATISTA et al., 2014; DAVIDSON, 2014).

2.2 Clampeamento do cordéo umbilical

A transicao fetal-neonatal é um periodo critico, com alto indice de mortalidade.
Imediatamente ap0s 0 nascimento, 0 neonato precisa assumir as funcgdes vitais
previamente realizadas pela placenta (LOURENCO; MACHADO, 2013).

O feto depende da placenta para realizar as trocas respiratorias de oxigénio e de
dioxido de carbono no atero, e ap6s o nascimento, esta funcdo é convertida para os

pulmdes. Isto envolve uma expansdo dos pulmdes com ar, juntamente com o



estabelecimento de uma circulagdo pulmonar completa e redugdo da hipertenséo
pulmonar vigente (HUTCHON, 2013).

O sangue que circula pela placenta no momento do nascimento € utilizado pelo
neonato para preencher a circulagdo pulmonar durante o inicio da respiracdo (UWINS;
HUTCHON, 2014). O neonato recrutard sangue para perfundir o pulmé&o anteriormente
colabado. Isto faz com que a demanda volémica circulante aumente. Se o volume
circulante for reduzido com o clampeamento do corddao umbilical, a demanda aumentara
sem que a volemia a acompanhe, ocasionando hipotensdo e bradicardia no recém-
nascido (BRADY etal., 1962).

Por outro lado, se o corddo é deixado intacto e o fluxo de sangue placentario
continuar sem obstaculos, o sangue que retorna da placenta é deslocado para a
circulacdo pulmonar, minimizando oscilagdes no débito cardiaco, e consequentemente
da pressdo arterial, mantendo a volemia e a estabilizacdo cardiocirculatéria (BHATT et
al., 2013).

Antes da transicdo para a vida extra-uterina, 0 sangue venoso € entregue a
placenta pelas artérias umbilicais, e o sangue arterial é entdo perfundido ao feto pela
veia umbilical (Fig. 1 e 3). O clampeamento oclui abruptamente o fluxo de sangue
oriundo da veia umbilical para o neonato, reduzindo a pré-carga do coracdao em até 40%
(DAWES et al., 1953; GARDINER, 2005). Ao mesmo tempo, a oclusdo das artérias
umbilicais aumenta a pés-carga cardiaca por aumento da resisténcia vascular periférica.
Isto resulta na reducdo do débito cardiaco (UWINS; HUTCHON, 2014; GARDINER,
2005). Quando o débito cardiaco estd comprometido, 0 neonato estd em risco
significativo de hipoxia e lesdo cerebral isquémica (POLGLASE, 2014).

O sangue que retorna ao neonato através da veia umbilical € mais oxigenado
(WIBERG, et al., 2008). Em bebés, o imediato clampeamento do corddo retira esta
fonte de oxigénio e torna o0 recém-nascido cada vez mais asfixiado
(LAKSHMINRUSIMHA et al., 2009). Se o clampeamento é realizado tardiamente, o
débito cardiaco é mantido, a circulacdo aumentard proporcionalmente, e o sangue sera
redirecionado para os 6rgaos, incluindo a circulacdo cerebral (GRISEN, 2005).

Estudos em neonatos humanos demonstraram que se a fixacéo é realizada apés o
inicio da respiracdo e depois que a circulacdo pulmonar estd bem estabelecida, ndo ha
mudancas significativas na frequéncia cardiaca, débito cardiaco ou na circulagdo
cerebral (Fig. 2) (BHATT et al.. 2013; UWINS; HUTCHON, 2014). Rabe et al. (2012),

em um estudo realizado em recém-nascidos prematuros humanos, observaram que
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retardar o clampeamento do cord&o por 30-120 segundos resultou em um menor nimero
de bebés que necessitaram de transfusdes sanguineas em quadros de anemia, melhor
estabilidade circulatoria, reduziu o risco de hemorragia cerebral intraventricular, menor
risco de enterocolite necrosante e menor nimero de casos de sepse tardia.

Um estudo de Bhatt et al. (2013) com cordeiros, demonstrou que apos o
clampeamento do corddo houve bradicardia e hipotensdo acentuada nos recém-nascidos.
Ja 0 ndo clampeamento do corddo umbilical melhorou a funcdo cardiovascular
aumentando o fluxo sanguineo pulmonar, mantendo o debito cardiaco estavel, o que
levou a uma transicéo cardiovascular mais suave ao longo do periodo inicial do recém-
nascido.

Em situacbes em que o tempo é critico, como em uma hemorragia materna
grave ou hd emergéncia neonatal, pode-se realizar a ordenha do corddo umbilical. Esta é
uma técnica pela qual o sangue é transferido da placenta ao neonato empurrando o
sangue em direcdo ao recém-nascido. O objetivo é mover o sangue do leito placentario
para 0 neonato mais rapidamente do que ocorreria por apenas atrasar o clampeamento
do corddo (UWINS; HUTCHON, 2014). Assim como o ndo clampeamento do corddo
umbilical, a ordenha do corddo também mostra beneficios semelhantes em recém-
nascidos. Enquanto ndo clampeamento é uma abordagem ndo-intervencionista, a
ordenha do corddo é uma intervencdo, e como a ordenha ocorre em um periodo de
tempo mais rapido do que o ndo clampeamento, pode-se dizer que a ordenha do cordédo
ndo € fisiologica (HUTCHON, 2015).

Esta transferéncia rapida de sangue pela ordenha ocorre através da veia
umbilical, mas é possivel que alguma transferéncia também ocorra com o fluxo
retrogrado através das artérias umbilicais. A ordenha do sangue dentro das artérias
umbilicais pode estar sob pressao significativa e isso pode refletir-se em um aumento na
pressdo arterial central (HUTCHON, 2015).

Os efeitos imediatos do clampeamento do corddo na circulacdo do neonato
podem ndo ser oObvios, mas os efeitos adversos como a reducdo da volemia e a
instabilidade cardiocirculatéria podem ter consequéncias algumas horas apds o
nascimento, principalmente em recém-nascidos que passaram por hipoxemia
prolongada no parto (VANNUCCI, 2000; MEYER; MILDENHALL, 2012). Em
neonatos caninos, os estudos sobre os efeitos do clampeamento ou ndo clampeamento

do corddo umbilical logo apds o nascimento sdo ausentes.



Em condig¢Bes de instabilidade cardiocirculatoria e hipdxia pode ser observada
uma baixa vitalidade neonatal, com consequente baixa pontua¢do no escore Apgar e nos
reflexos neonatais (VASSALO, et al., 2015). Escores baixos estdo associados com
maior taxa de mortalidade em cées neonatos (VERONESI et al., 2009). O Escore Apgar
foi um dos métodos de avaliacdo de comparacdo entre o clampeamento e 0 nao
clampeamento do corddo umbilical em bebés recém-nascidos (RABE et al., 2000).

Circulacao fetal
Ducto arterioso

Aorta

Placenta

| Forame oval

Pulm3o

Artéria pulmonar

Ducto venoso

= A o "‘ ‘\‘
e > NG > > ‘»\,‘
~ 2 Pulmdo
Figado y .
“ Rim esquerdo
Corddo umbilical

Artérias umbilicais

Figura 1. Circulagdo fetal.
Adaptado de (UWINS; HUTCHON, 2014).




Figura 2. Efeito do clampeamento do corddo umbilical em bebés. Recém-nascido com

circulagdo sanguinea reduzida ap6s o clampeamento do cord&o.
(UWINS; HUTCHON, 2014).

Figura 3. Veia e artérias umbilicais e placenta canina.
Servigo de Reproducdo de Pequenos Animais do Departamento de Reproducdo Animal e

Radiologia Veterinaria da FMVZ — Unesp, Campus Botucatu, S&o Paulo, Brasil.

2.3 Escore Apgar e reflexos neonatais

A imaturidade de filhotes recém-nascidos torna-os extremamente vulneraveis.
Na Medicina, bem como na Medicina Veterinaria, é util utilizar um método de
avaliacdo de rotina imediatamente apds o nascimento para identificar recém-nascidos
que possuem baixa vitalidade e que muitas vezes exigem imediata intervencao
(SKOLNICK, 1996; LUCIO, 2008; LUCIO et al., 2009; VASSALDO, et al., 2015).

Em 1953, a médica Virginia Apgar desenvolveu um sistema de pontuacdo para
avaliar a salde dos neonatos imediatamente ap6s o nascimento (APGAR, 1953).
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Conhecido por escore de Apgar, foi rapidamente adaptado em muitos paises
(SKOLNICK, 1996).

Devido a sua utilidade inquestionavel na previsdo de sobrevivéncia a curto
prazo, o escore Apgar foi introduzido na Medicina Veterinaria para avaliar o estado
clinico dos recém-nascidos (PALMER, 2007; LUCIO et al., 2008), sendo esses critérios
adaptados de acordo com a fisiologia de cada espécie.

O sistema de pontuacdo de Apgar modificado foi reconhecido como util e
eficaz para a viabilidade do recém-nascido e deteccdo de asfixia neonatal. Os
pardmetros do escore sdo facilmente detectaveis sem a utilizacdo de ferramentas
sofisticadas: frequéncia cardiaca, respiracdo, irritabilidade reflexa, ténus muscular e
coloracdo das membranas mucosas. Cada parametro avaliado recebe uma pontuacéo
numérica (zero, um e dois). A soma da pontuacdo ou escore com valor de sete a dez é
considerado normal, de quatro a sete ha vitalidade moderada e abaixo de trés, vitalidade
fraca (VERONESI et al., 2009; GROPPETTI et al., 2010; WIBERG et al., 2011).

Atualmente estudos tém mostrado a confiabilidade do escore de Apgar de
rotina nos cdes recém-nascidos para avaliacdo da viabilidade e determinacdo do
prognostico de sobrevivéncia. Além disso, 0 Apgar € um método barato e prético para
avaliar a condi¢cdo de um recém-nascido e permite a rapida identificacdo de filhotes de
cdes que necessitem de cuidados neonatais, determinando efetividade das agdes de
reanimacao (SILVA et al., 2009; VERONESI et al., 2009; VASSALO, 2015).

Também € possivel avaliar os neonatos considerando os reflexos presentes ao
nascimento, para avaliagdo de grau de depressdo e vitalidade neonatal: reflexo de
succdo, da procura e do endireitamento vestibular. Assim como no escore Apgar, cada
parametro avaliado recebe uma pontuacdo numeérica (zero, um e dois) (VASSALO, et
al., 2015).

2.4 Defeitos congénitos

Os defeitos ou malformacdes congénitas sdo definidas como anormalidades
estruturais ou funcionais de Orgdos presentes ao nascimento (LEIPOLD, 1978;
LOURENCO, 2015; PETERSON; KUTZLER, 2011). Esses defeitos podem ser graves
o suficiente para interferir na viabilidade ou no bem estar fisico de filhotes
(PETERSON; KUTZLER, 2011).
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O neonato canino pode apresentar inimeros defeitos congénitos, que podem ser
causados por fatores genéticos ou por acdo de agentes teratogénicos durante a gestacdo
(LEIPOLD, 1978; LOURENCO, 2015; PETERSON; KUTZLER, 2011). Os defeitos
genéticos podem ser herdados de um ou ambos os pais, sendo mais comum em cdes de
raca pura, ou ainda ocorrerem por consanguinidade. Ja os agentes teratogénicos como
toxinas, farmacos, doencas infecciosas, influéncias mecénicas e irradiacdo, podem

afetar a ninhada durante o desenvolvimento gestacional (CASAL, 2016).

Em estudos sobre a mortalidade neonatal canina, as malformacgdes congénitas
sdo comumente encontradas, sendo algumas mais frequentemente relatadas, como a
anasarca fetal, fenda palatina, labio leporino (GILL, 2001; PETERSON; KUTZLER,
2011), hidrocefalia, agenesia renal unilateral (LAMM; NJAA, 2012), estenose aortica,
persisténcia de arco aortico (NIELEN et al., 1998), e a atresia anal (SORRIBAS, 2013),
muitas destas com predisposicdo genética racial (PETERSON; KUTZLER, 2011).

Cées de raca pura sdo conhecidos por estarem em risco de uma série de
distdrbios genéticos, e supde-se que 0s cdes de raca mista sao mais saudaveis (ASHER
et al., 2009), pois apresentam um menor nivel de homozigose e possuem variacao
genética muito maior (AKEY et al., 2010). A Federacdo Internacional de Cinologia
(FCI) reconhece 343 racgas de cdes (FCI, 2017), e mais de 350 distarbios genéticos ja
foram descritos em diferentes racas (SARGAN, 2004). Defeitos ao nascimento,
juntamente com deformacgéo, sdo uma das principais causas das mortes neonatais e

possui um alto impacto social e econdmico.
2.4.1 Fatores genéticos

A grande maioria das malformacfes congénitas ocorre por causa genética
(LEIPOLD, 1978). A aparéncia é importante na industria de cdes de raga, 0sS
acasalamentos tendem a atender ao melhor padréo estético da raca, e essa interferéncia
genética pode ter um impacto prejudicial na saude dos cdes (HIGGINS; NICHOLAS,
2008; ASHER et al., 2009;).

Cées de raca pura tem uma maior predisposicdo a defeitos congénitos, e isto se
deve a criacdo seletiva que transformou as ragcas em isolados genéticos (SARGAN,
2004; SCHOENEBECK; OSTRANDER, 2014), com desequilibrio de ligacdo génica,
altas taxas de homozigose e baixa diversidade genética (SCHOENEBECK;
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OSTRANDER, 2014). Assim, muitos defeitos hereditarios sdo selecionados e
propagados ao longo dos anos. A frequéncia particular para determinadas alteracfes
varia de acordo com a raca acometida (LOURENCO, 2015).

As alteracdes genéticas sdo causadas por um par de genes mutantes, por um
unico gene mutante ou por heranca poligénica. As caracteristicas hereditarias sao
divididas em genes dominantes e recessivos, e um animal pode ser portador de
caracteristicas capazes de serem transmitidas (BLUNDEN, 2000; GOUGH; THOMAS,
2006; LOURENCO, 2015).

O tipo de heranca autossémica (ndo ligada ao sexo) recessiva € o padrdo mais
frequentemente encontrado, e de dificil controle, pois o defeito s6 se manifesta no
estado homozigoto apds o acasalamento de animais heterozigotos, aparentemente
normais. Um disturbio autossémico recessivo pode pular geragcbes (BLUNDEN, 2000;
GOUGH; THOMAS, 2006). Contrariamente, na heranca dominante a caracteristica
hereditaria manifesta-se em estado heterozigoto e os animais acometidos produzem
descendentes normais e acometidos (GOUGH; THOMAS, 2006). Uma caracteristica
dominante autossémica é transmitida de uma geracdo para outra sem saltos. Cada

descendente afetado tem pelo menos um pai afetado (BLUNDEN, 2000).

Existem ainda os defeitos em que a origem € desconhecida, contudo se
determinado defeito ocorre em mais de uma ninhada oriunda dos mesmos progenitores
ou a frequéncia com que se repetem aumenta com a endogamia, deve-se suspeitar de
uma base genética ou hereditéria, e o animal deve ser removido do programa
reprodutivo (GOUGH; THOMAS, 2006).

A endogamia ou consanguinidade ocorre com 0 acasalamento entre animais
aparentados, acarretando modificagdes em sua constituicdo genética, o que predispde a
malformacdes congénitas. O principal efeito genético é a perda da variabilidade
genética e 0 aumento da homozigose em decorréncia do elevado nimero de genes por
descendéncia, provocando a manifestacdo de alelos recessivos deletérios (QUEIROZ,
2012). A consequéncia mais pertinente de que dois individuos possuam um ancestral
comum € que eles podem carregar copias idénticas de alguns dos genes existentes no
ancestral e ao se acasalarem podem transmitir essas réplicas as suas progénies
(FALCONER E MACKAY, 1996).
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A consanguinidade pode ocorrer de forma natural ou artificial, a primeira ocorre
em populacOes pequenas, sendo as opgdes de acasalamentos entre 0s animais restritas.
A segunda forma € realizada por melhoristas no instuito de se obter animais mais
uniformes, seguindo os padrdes raciais e fixacdo de certas caracteristicas em linhagens,

cujos os animais tem maior aceitagdo comercial (QUEIROZ, 2012).

O aumento subito do aparecimento de defeitos nas ninhadas de um canil justifica
uma investigacdo genética, a suspensdo da consanguinidade, a mudanca de reprodutores
ou mesmo a eliminacdo da cria. A andlise genética deve incluir a avaliacdo do histérico
familiar e do pedigree (LOURENCO, 2015).

O diagndstico de uma doenca hereditaria baseia-se em sinais clinicos, historico
de distarbios em individuos aparentados, cruzamentos-teste e testes especificos
(BLUNDEN, 2000). Alguns laboratérios realizam testes usando ensaios enzimaticos e
imunolégicos, capazes de definir se um individuo é homozigoto ou heterozigoto. Em
muitas doencas hereditarias, os testes de DNA especificos estdo disponiveis. A
identificacdo genética apresenta-se bastante promissora na eliminacdo das doencas
genéticas em cdes, contudo suas limitacOes, tais como disponibilidade limitada dos
testes e a utilizacdo em grande parte para distarbios génicos Unicos, demonstram a
necessidade de programas de triagem para a elimina¢do dos distirbios herdados
(GOUGH; THOMAS, 2006; LOURENCO, 2015).

2.4.2 Fatores teratogénicos

Os agentes teratogénicos podem levar a manifestacGes de toxicidade, afetando o
desenvolvimento embrionario e fetal, incluindo a morte do organismo em
desenvolvimento, anormalidade estrutural, crescimento alterado e deficiéncia funcional
(DUONG et al., 2011). Estima-se que aproximadamente 10% a 15% das anomalias
congénitas estruturais sdo resultado do efeito adverso de fatores externos no
desenvolvimento pré-natal (GILBERT-BARNESS, 2010). Fatores que compreendem
ndo apenas farmacos e produtos quimicos, mas também infeccdes virais, nutrigéo,
condigdes maternas e fatores fisicos (GILBERT-BARNESS, 2010; CASAL, 2016;).

Entre os mais frequentes agentes conhecidos por causarem malformagbes ou
embriotoxicidade estdo os farmacos: ciprofloxacina, doxiciclina, enrofloxacina,

estradiol, griseofulvina, oxitetraciclina, cetoconazol, anfotericina B, mitotano,
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tetraciclina, glicocorticoides, carprofeno, cetoprofeno, aspirina, praguicidas, entre
outros. Os suplementos alimentares sdo também incriminados, como vitamina A,
vitamina D, excesso de proteinas, e as infecgdes virais por parvovirus canino tipo | e
herpes virus canino (PETERSON; KUTZLER, 2011; LOURENCO, 2015).

Qualquer alteragdo que ocorra no periodo pré-natal desde a formacdo do
blastocisto, passando pelo periodo embrionario e fetal, pode ocasionar um defeito
congénito (LOURENCO, 2015). O resultado da teratogénese € determinado pelo seu
sitio de acdo e o estagio de desenvolvimento do 6rgédo alvo. O principal sitio de agédo
pode estar no compartimento intracelular (na cadeia de interacGes entre o nucleo e o
citoplasma) (SAXEN, 1976; ALWAN et al., 2010; JAMKHANDE et al., 2014).

O momento do insulto teratogénico em relacdo ao desenvolvimento fetal é
critico na determinacdo do tipo e extensdo do dano. O desenvolvimento fetal de
mamiferos passa por trés fases principais: formacdo de blastocistos, organogénese,
histogénese e maturacdo da funcdo. Muitos teratdgenos tem a capacidade de inibir a
divisdo celular e inviabilizar embrides durante divisdo celular, envolvida na formacéo
de blastocistos. O embrido sobrevive a varios insultos e o subsequente desenvolvimento
geralmente ndo parece ser comprometido. A administracdo de teratégenos durante o
periodo de organogénese leva a malformacdes grosseiras (JAMKHANDE et al., 2014).
O tipo de malformacdo produzida depende do tempo de exposicdo (JAMKHANDE et
al., 2014). O feto é menos suscetivel a alteraces morfoldgicas quando o processo de
desenvolvimento da maioria dos 6rgdos foi completado (GILBERT-BARNESS, 2010).
Os mecanismos de acdo dos teratdgenos e os efeitos ndo sdo bem compreendidos, mas
podem produzir efeitos mutagénicos (JAMKHANDE et al., 2014).

Atualmente as malformacBes em recém-nascidos sdo diagnosticadas com maior
frequéncia. Sabendo que os defeitos congénitos podem representar um risco
significativo de morte, devem ser suspeitados e investigados pelo clinico logo apos o
nascimento. Muitas vezes, a base dessa suspeita € de natureza epidemiologica, como
perdas repetidas de ninhadas sucessivas pela mesma cadela ou padrées incomuns de
mortalidade de filhotes na ninhada (LAWLER, 1989; GILL, 2001).

As malformagbes podem estar presentes em mais de um animal da prole,
podendo causar morte fetal e neonatal, ou resultar em eutanésia (LEIPOLD, 1978;

GILL, 2001; LAM, 2012). Muitos defeitos congénitos presentes no nascimento sdo
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identificAveis em uma avaliag&o clinica, e muitos serdo identificaveis somente ap6s uma
avaliacdo post-mostem. J& algumas malformacges estruturais podem ndo ser percebidas
e causarem sinais clinicos mais tardiamente, enquanto filhote ou na vida adulta
(LEIPOLD, 1978). Algumas tém resolucdo medica ou cirdrgica, enquanto outras sao
incompativeis com a vida do recém-nascido. Imediatamente ap6s o nascimento, 0
clinico deve revisar cada um dos filhotes da ninhada, para a deteccdo precoce das
malformacdes que podem afetar a vida futura dos filhotes (LOURENCO, 2015).

3. OBJETIVOS

Avaliar os efeitos do clampeamento e do ndo clampeamento do cord&o umbilical

na cesariana de caes, por meio do escore Apgar e reflexos neonatais.

Avaliar e determinar a incidéncia de defeitos congénitos encontrados em caes
neonatos, relacionar as possiveis causas e determinar a taxa de mortalidade nos recém-

nascidos acometidos.
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Secéo 1
Trabalho enviado para Theriogenology

N&o clampear o cordado umbilical na cesariana aumenta a vitalidade neonatal de

caes

Keylla Helena Nobre Pacifico Pereira *, Luiz Eduardo Cruz dos Santos Correia °, Elton Luis
Ritir Oliveira ?, Cristiano Silva Bouéres ¢, Marina Andrade Cyrino ¢, Antonio Fernandes Leis
Filho ¢, Fabiana Ferreira de Souza ¢, Simone Biagio Chiacchio 2, Maria Lucia Gomes Lourenco ?

2 Departamento de Clinica Veterinaria, FMVVZ-UNESP, Botucatu, Sdo Paulo, Brasil

® Departamento de Melhoramento Animal, FCAV-UNESP, Jaboticabal, S&o Paulo, Brasil
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Resumo

Na vida intrauterina, o corddo umbilical leva o sangue oxigenado da placenta ao feto.
Quando o corddo umbilical € mantido intacto apds nascimento, o sangue da placenta
continua a fluir para o recém-nascido, mantendo a volemia e a perfusdo, aumentando a
oxigenacgdo para os tecidos e minimizando a hipoxemia. Este estudo comparou o0s
efeitos do clampeamento e do ndo clampeamento do corddo umbilical em cdes neonatos
nascidos por cesariana, avaliados por escore Apgar e reflexos. Foram avaliados 50 cées
neonatos, sobretudo ao ndo clampeamento (n=25) e ao clampeamento (n=25). Ap6s 0
nascimento o0s neonatos foram avaliados nos primeiros cinco minutos de vida e 10
minutos apds a primeira avaliacdo. Houve diferenca significativa entre os tempos no
escore Apgar e reflexos, enquanto entre os grupos foi observado diferenca significativa
no segundo momento dos reflexos neonatais, demonstrando uma melhor vitalidade
neonatal no grupo ndo clampeado, em que o corddo umbilical permaneceu ligado ao
filhote juntamente com a placenta, 0 que pode estar relacionado com uma melhor
volemia, perfusdo e consequentemente menor hipoxemia deste grupo. O néo
clampeamento do corddo umbilical deve ser considerado nas cesarianas de cdes, uma
vez que pode ter um impacto considerdvel na reducdo instabilidade cardiocirculatoria

e consequentemente da hipoxia e da mortalidade de recém-nascidos.
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Palavras-chave: Escore Apgar, mortalidade neonatal, recém-nascido, placenta,

hipoxia.

Abstract

In intrauterine life, the umbilical cord carries the oxygenated blood from the placenta to
the fetus. When the umbilical cord is kept intact after birth, placental blood continues to
flow to the newborn, maintaining blood volume and perfusion, increasing oxygenation
to tissues and minimizing hypoxemia. This study compared the effects of umbilical cord
clamping and non-clamping on neonates delivered by cesarean section, assessed by
Apgar scores and reflexes. Fifty newborn dogs were evaluated, especially non-clamping
(n = 25) and clamping (n = 25). After birth neonates were evaluated in the first five
minutes of life and 10 minutes after the first evaluation. There was a significant
difference between the time points in the Apgar score and reflexes, while between the
groups a significant difference was observed in the second moment of neonatal reflexes,
demonstrating a better neonatal vitality in the non-clamped group, in which the
umbilical cord remained attached to the chick along with the placenta, which may be
related to a better blood volume, perfusion and consequently lower hypoxemia in this
group. Non-clamping of the umbilical cord should be considered in caesarean sections
of dogs, since it can have a considerable impact in reducing cardiocirculatory instability
and consequently hypoxia and mortality of newborns.

Keywords: Score Apgar, neonatal mortality, newborn, placenta, hypoxia.

1. Introducéo

Na Medicina Veterinaria a taxa de mortalidade neonatal € elevada, varia de 15 a
40% em caes, e € maior durante o parto, imediatamente apds o parto, € nos primeiros
dias de vida [13,14]. Aproximadamente 90% das mortes que ocorrem durante 0s
primeiros dois dias de vida s@o oriundas de hipoxemia prolongada durante o parto [15,
26].

As distocias sdo as principais causas de sofrimento fetal por hipdxia, e cerca de
60% das cadelas que apresentam distocia precisam ser submetidas a cesariana [5]. Cées
neonatos ja nascem em hipoxemia fisiologica devido as contragcdes uterinas

intermitentes durante o trabalho de parto [9,26] que pode ser agravada por uma distocia
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ou por uma cesariana. A cesariana leva a hipoxemia pela depressdo neonatal causada
pelos anestésicos administrados a mée, que muitas vezes impede ou retarda o inicio da
respiracdo [2,24]. Na medicina, o ndo clampeamento do corddo umbilical é um
procedimento realizado nas cesarianas e em partos normais, que estabiliza a circulacao

de bebés, aumentando a perfuséo e reduzindo a hipoxemia [3,19].

Um fluxo sanguineo adequado é necessario para o estabelecimento do inicio da
respiracdo apds o nascimento, pois a circulacdo pulmonar requer aumento de 8-12% do
débito cardiaco do feto para 40-50% do débito cardiaco do recém-nascido [11]. O
clampeamento do corddo umbilical reduz o volume circulante da placenta para o recém-
nascido, privando-o da uUnica fonte de sangue e oxigénio, ocasionando hipotenséo e
bradicardia, diminuindo a perfusdo e exarcebando a hipoxemia [4,25]. Quando o cordao
umbilical é deixado intacto e a seccéo € realizada tardiamente, o sangue que circula pela
placenta no momento do nascimento é utilizado para preencher a circulacdo pulmonar
durante o inicio da respiracdo [25], estabilizando a circulacdo, minimizando oscilacdes
no débito cardiaco, e consequentemente da pressao arterial [3]. Na medicina, durante o
procedimento de n&o clampear o corddo umbilical, os neonatos s&o mantidos
conectados ao corddo umbilical e a placenta, sendo esta ainda conectada ao Utero,
mantendo o fluxo sanguineo. Ja em cdes, esse procedimento pode ser complicado, em
vista do nimero de filhotes e ao curto comprimento do corddo umbilical nesta espécie.
Contudo, a retirada da placenta do Utero ainda conectada ao corddao umbilical
juntamente com recém-nascido, possivelmente permite ao neonato canino receber um
fluxo sanguineo residual da placenta, mantendo a estabilidade cardiocirculatoria e

consequentemente minimizando a hipoxia.

Em condicOes de hipdxia pode ser observada uma baixa vitalidade neonatal em
cdes, com consequente baixa pontuacdo no escore Apgar e nos reflexos neonatais [26,
29], que sdo avaliacbes que determinam a condicdo clinica dos recém-nascidos, e
devem ser realizadas logo apds o nascimento [30]. Escores baixos estdo associados com
depressdo das funcdes vitais e maior taxa de mortalidade em cées neonatos [9,28,29].

O ndo clampeamento do corddo umbilical em neonatos humanos diminui o risco
significativo de hipdxia, lesdo cerebral isquémica e em outros 6rgdos [18], entretanto,
ndo ha estudos dos efeitos do clampeamento do corddo umbilical em cdes. Sendo assim,

0 presente estudo objetivou avaliar a vitalidade neonatal por escore de Apgar e reflexos,
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em neonatos nascidos na cesariana que foram submetidos ao clampeamento ou ao néo

clampeamento do corddo umbilical.

2. Material e métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual de S&o Paulo. O estudo foi realizado
no Servico de Reproducdo de Pequenos Animais da FMVZ — Unesp, Campus Botucatu.

O estudo foi randomizado, foram utilizados 50 cées neonatos nascidos de 16
cadelas higidas, os neonatos foram divididos em dois grupos: os que foram submetidos
ao clampeamento (n = 25) e os que ndo houve clampeamento (n = 25) do corddo
umbilical. Os neonatos foram avaliados em dois momentos, nos primeiros cinco
minutos do nascimento e dez minutos ap6s a primeira avaliagdo. Os critétios de inclusdo
no estudo foram cadelas a termo, com desencadeamento dos sinais do parto e
submetidas a cesariana terapéutica, devido a distocias por inércia uterina, estreitamento
das vias fetais e por estatica fetal. Os critérios de exclusdo do estudo foram fetos com
frequéncia cardiaca abaixo de 180 batimentos por minuto avaliados por ultrassonografia
antes da cesariana, gestacdo de feto Unico, recém-nascidos com presenca de mecénio,
recém-nascidos que apresentavam malformacfes congénitas, hipoglicemia, os que
necessitaram de procedimentos emergenciais, € que apresentaram alteracdes patologicas
placentérias tais como infarto e placentite, avaliadas macroscopicamente.

O nascimento foi definido como a retirada dos neonatos Utero, os animais
integrantes de cada grupo foram escolhidos de forma aleatdria ao nascimento.

O nédo clampeamento do corddo foi definido como o pingamento do cordao
umbilical no mimino trés minutos apds o nascimento e depois da respira¢do pulmonar
espontanea estabelecida. Neste grupo, a placenta foi retirada do utero com o cordéo
intacto juntamente com o filhote. Ja o clampeamento foi definido como o pingamento
do corddo imediatamente ap0s a retirada do neonato do Utero.

Nos procedimentos anestésicos das cesarianas foram utilizados propofol para a
inducdo, epidural com lidocaina, e isoflurano para a manutencdo. O tempo do
procedimento entre a inducdo e a retirada dos neonatos do utero foi entre 20 e 25
minutos. Imediatamente ap0s o nascimento, 0s neonatos foram manejados de forma
intercalada entre aquele que o corddo umbilical foi clampeado e o que ndo foi

clampeado. Os neonatos do grupo ndo clampeado foram retirados do Utero com o
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corddo intacto ligado a placenta, esses recem-nascidos foram manejados na palma da
mdao em decubito dorsal na posicdo de Trendelenburg (cabeca inclinada para baixo) e a
placenta elevada em relacdo a cabeca. O pingamento do corddo do grupo clampeado foi
realizado entre cinco a 10 segundos apoOs a retirada do feto do utero, com pingas
hemostasticas Halstead e o corddo cortado logo ap0és a retirada do neonato do Utero.

Ao nascimento, os neonatos foram divididos nos dois grupos, mantidos em
superficie aquecida e identificados com pulseiras numeradas no membro toracico. Foi
realizado a desobstrucdo das vias aéreas com auxilio de um aspirador e realizada a
friccdo toracica com auxilio de compressa, como estimulo a respiragdo. Apos o inicio da
respiracdo neonatal as avaliac6es foram iniciadas.

A avaliacdo da vitalidade neonatal no escore Apgar e reflexos foram
realizadas imediatamente apds o0 nascimento (nos primeiros cinco minutos) e 10
minutos apos a primeira avaliagdo. O escore Apgar avaliou a colora¢do das mucosas,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, tbnus muscular e irritabilidade reflexa.

A avaliacdo da frequéncia cardiaca foi realizada com auxilio de estetoscopio, e
a frequéncia respiratoria pela observacdo dos movimentos toracicos. O reflexo
irritabilidade foi avaliado pelo estimulo doloroso pressionado-se o coxim. O ténus
muscular foi determinado com o neonato na posicdo de supinacdo, observando
movimentos ativos e respostas aos movimentos passivos dos membros. A coloracdo das
mucosas foi avaliada pela visualizacdo da mucosa oral. Cada parametro recebeu uma
pontuacgdo de 0 a 2 (quadro 1) sendo que a soma indentificou a viabilidade neonatal. A
interpretagdo da pontuagdo foi obtida pelo escore 0-3 vitalidade fraca, 4-6 vitalidade
moderada e 7-10 vitalidade normal, de acordo com Veronesi et al. [29] e Vassalo et al.
[29].

Os reflexos foram avaliados quanto ao grau de depressdo neonatal, os quais
incluiram sucgéo, procura da mama e do endireitamento vestibular [29], imediatamente
apos 0 nascimento (cinco minutos) e 10 minutos apos a primeira avaliagéo.

O reflexo da succéo foi avaliado inserindo-se a ponta do digito minimo do
examinador na boca do neonato. O reflexo de endireitamento foi estimulado colocando-
se 0 neonato em decubito dorsal sob uma superficie macia e aquecida. A resposta
esperada deste reflexo corresponde ao endireitamento corporal do neonato com retorno
rapido ao decubito ventral. Ja o reflexo da procura foi realizado colocando-se a mao do
examinador em forma de circulo (dedo indicador e polegar) proximo a face do neonato.

O neonato deve encaixar sua face dentro do circulo automaticamente. Os reflexos e a
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pontuacgéo utilizada seguiram o esquema proposto por Vassalo et al. [29], descritos no
Quadro 2.

Todos os dados foram avaliados utilizando o Sistema SAS para Windows (SAS
Institute Inc., Cary, NC, EUA). As diferencas entre os tratamentos foram analisados por
meio de testes paramétricos e ndo paramétricos, de acordo com a normalidade residual
(distribuicdo de Gauss) e homogeneidade de variancia. Sempre que um desses
pressupostos ndo foi respeitado, os dados foram transformados. Se transformacdes nao
foram bem-sucedidas, foram utilizados os testes ndo paramétricos. O score Apgar foi
elevado ao quadrado.

As diferengas entre os grupos foram analisadas utilizando o teste t de Student
(variaveis paramétricas) e o teste de Wilcoxon (variaveis ndo paramétricas). No caso de
ndo ocorrer significativas interacdes, o efeito dos grupos foi analisado ao fundir todos
0s momentos de avaliagéo e, inversamente, os tempos de avaliagdo foram comparados
combinando todos os grupos, tendo em conta a corre¢do Bonferroni (PROC
GLIMMIX); caso contrario, as comparacdes foram realizadas tendo em conta os efeitos.

As variaveis respostas foram também submetidas a andlise de correlacdo de
Spearman. Os resultados foram descritos como a média e erro padrdo. O nivel de
significancia utilizado foi de 5%. Em outras palavras, foram consideradas diferencas
estatisticas entre as variaveis de classificacdo para uma determinada variavel resposta se
P<0,05.

3. Resultados

O estudo incluiu 50 cées neonatos de diversas ragas, nascidos de 16 cadelas
entre um a sete anos de idade, destas, sete eram primiparas. As ninhadas eram de
diversas ragas: quatro Pinschers, trés Bulldogs francés, trés sem raca definida, duas
Maltés, uma Pug, uma Shih-tzu, uma Lhasa apso, e uma Boiadeiro australiano. A media
de filhotes por ninhada foi de 4,7. As 16 ninhadas possuiam um total de 76 neonatos,
destes, 50 foram utilizados no estudo, e 26 estavam nos critérios de exclusdo. Quanto ao
sexo dos flhotes avaliados, 29 eram fémeas e 21 eram machos, com 12 fémeas e 13

machos no grupo ndo clampeamento e 14 fémeas e 11 machos no grupo clampeamento.

Né&o foram observadas interagdes nos momentos de avaliacdo (5 e 10 minutos) e

0s grupos (Clampeado e Ndo Clampeado) (Tab. 1). Desta maneira, optou-se por unir
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todos os momentos de avaliagdo (5 e 10 minutos), com o intuito de observar os
principais efeitos de grupo. O mesmo foi realizado com os grupos (clampeado e ndo
clampeado), com o objetivo de avaliar os efeitos do tempo sobre as variaveis resposta.

Em relacdo aos grupos clampeado e ndo clampeado, no escore Apgar nao foram
observadas diferengas significativas (p>0,05) (Fig. 1), diferentemente dos reflexos
neonatais que demonstrou pontuacGes estatisticamente superiores entre 0S grupos,
apresentando diferenca significativa (p<0,05) (Fig.2). Em relacdo aos tempos 5 e 10
minutos, tanto o escore Apgar quantos os reflexos apresentaram diferencas
significativas (p<0,05) (Fig. 3 e 4).

No grupo clampleado houve uma correlacdo positiva entre os reflexos e o Apgar
(r=0,73; p<0,001), assim como no grupo ndo clampeado (r=0,69; p<0,001).

Na avaliacdo individual da pontuacdo do escore Apgar (0 a 10) e dos reflexos
neonatais (0 a 6) o grupo nao clampeado apresentou um maior nimero de neonatos com
pontuacdes elevadas em relacdo ao grupo clampeamento, com destaque para 0 momento
2, demonstrando uma maior vitalidade. No momento 1 as pontuagdes foram proximas

entre os grupos (Tab. 2 e 3).

4. Discussao

A intervengdo precoce em recém-nascidos em hipoxemia € essencial para
minimizar as perdas neonatais [14]. O ndo clampeamento nas cesarianas de cdes é um
procedimento factivel e pode ser fundamental para o aumento da perfusdo sanguinea e

fonte de oxigénio no pos-parto imediato, minimizando os danos teciduais por hipoxia.

O cuidado padrdo com a placenta e o recém-nascido durante o parto tem sido a
fixacdo do cordao imediatamente ap0s 0 nascimento [19]. Nos dias atuais, 0s beneficios
do ndo clampeamento j& sdo conhecidos e amplamente difundidos na medicina, mas na
Medicina Veterinaria parece ainda ndo estar bem estabelecido, provavelmente devido as

poucas pesquisas sobre o tema.

Na medicina, o procedimento de ndo clampear o corddo umbilical geralmente é
realizado com a placenta ainda ligada a mae. Existem dificuldades em manter os
neonatos caninos com a placenta ligada a mée logo apds o nascimento, devido ao

numero de filhotes e ao curto comprimento do corddo umbilical na espécie canina. Por
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este motivo, neste estudo, a placenta foi retirada do Gtero com o corddo intacto

juntamente com o filhote.

Mesmo quando ha descolamento da placenta, a veia umbilical que é um vaso
calibroso em relacdo as artérias umbilicais [12], permanece com pulsacdo até
aproximadamente 3 minutos, facilitando a passagem do sangue residual da placenta aos
neonatos humanos [7,8,19]. Neste quesito, 0 comprimento curto do cord&o dos neonatos
caninos pode auxiliar, j& que a distancia a percorrer do fluxo sanguineo da placenta ao

neonato é menor.

Segundo Khateria et al. [7], ndo h& pressa para seccionar o0 corddo nos recém-
nascidos. Pode-se esperar até que o corddo esteja plano e branco, indicando que o
neonato recebeu a maior parte do sangue na placenta. Nos cdes em nosso estudo
pdde-se observar o0s corddes preenchidos com sangue ao nascimento, e
posteriormente esbranquicados, demonstrando a transferéncia do sangue para 0s

neonatos no grupo ndo clampeado.

Em humanos, a passagem do sangue placentario é influenciada pela gravidade,
por isso bebés sdo manejados pelo menos 10 cm abaixo do nivel da placenta e da mée
[28]. Os neonatos caninos neste estudo foram colocados em posicdo de Trendenlenburg
em relacdo a placenta, facilitando o fluxo sanguineo.

Na medicina, ainda existe o conflito entre deixar o neonato ligado ao cordao e a
mée por mais tempo e a necessidade percebida de uma ressuscitacdo imediata, que
geralmente ocorre longe da mée [19]. O estudo demonstrou que apesar do filhote estar
separado da mée, houve beneficios de manter o corddo ligado a placenta, o que pode ser
vantajoso para neonatos que precisem de intervencdo imediata, pois 0s dois

procedimentos podem ser realizados concomitantemente.

E possivel retorno de sangue para a placenta pelas artérias umbilicais, contudo,
um estudo demonstrou que o sangue que flui do recém-nascido para a placenta ocorre
somente durante os primeiros 20 a 25 segundos ap6s 0 hascimento, mas é desprezivel ao
redor dos 40 a 45 segundos [31]. Diferentemente, na veia umbilical a pulsacdo e o fluxo
sanguineo da placenta para o neonato continuam por aproximadamente trés minutos.

Isto se deve ao espasmo das artérias umbilicais, e ao calibre maior da veia umbilical
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[7,12]. Por este motivo, 0s neonatos caninos avaliados do grupo CT permaneceram no

minimo trés minutos sem clampeamento do corddo umbilical.

Além do tempo de permanéncia de no minimo trés minutos sem
clampeamento, o grupo CT também ficou ligado a placenta até a respiracdo pulmonar
estar bem estabelecida, pois segundo Khateria et al. [7], a respiracdo espontanea e o
choro criam uma pressdo intratoricica negativa e aumentam o gradiente entre a
vasculatura placentaria e o atrio direito fetal, facilitando a passagem de sangue

placentaria.

Estudo em cordeiros nascidos por cesariana, demonstrou que deixar o corddo
intacto até depois do inicio da respiracdo espontanea, melhora a funcéo
cardiovascular e a perfusdo cerebral durante a transicdo fetal para neonatal [3], da

mesma maneira em bebés, que obtiveram resultados semelhantes [6,16].

Apds a cesariana, com contragdes uterinas ausentes, a respiracdo espontanea
pode ter um papel importante na facilitacdo da transfusdo placentaria [7]. Philip et al.
(1969) avaliaram 29 bebés nascidos por cesariana eletiva e mediram o volume
sanguineo residual da placenta. O aumento da duracdo da respiracdo resultou em

quantidades crescentes de transfuséo placentaria.

O escore Apgar e reflexos proposto por Veronesi et al. [30] e Vassalo et al. [28],
determinam a condicdo clinica do neonato ao nascimento, por esta razdo decidimos
utiliza-los neste estudo, pois as baixas pontua¢fes podem ser observadas em situacdes
de hipoxia [28].

Fisiologicamente, 0s neonatos caninos nascem com grau de hipoxia [27], e
deprimidos pelos anestésicos na cesariana [2], desta maneira, no primeiro momento
tende-se a observar um baixo escore Apgar, assim como os reflexos, mas ha uma
evolucdo da vitalidade e elevacdo das pontuacfes de acordo com o tempo [9,28]. Na
avaliacdo entre o clampeamento e o0 ndo clampeamento do corddao umbilical, esta
evolucdo fisioldgica foi observada nos dois grupos. Entretanto, no momento 2 dos
reflexos o grupo nédo clampeado obteve uma melhor evolucdo do grau de depressdo, o
que pode estar relacionado com uma melhor volemia, perfusdo e consequentemente

menor hipoxemia deste grupo.
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Estudos sobre a comparagéo entre o clampeamento e o ndo clampeamento em
neonatos humanos, mostraram que ndo houve diferenca significativa entre os grupos no
escore Apgar [1,10,20,23], o que também foi demonstrado neste estudo. A auséncia de
diferenca estatistica pode estar relacionada com o grau de depressdo anestésica na
cesariana, a hipoxia fisiologica durante o nascimento, e/ou a adaptacdo a transicdo para
a vida extrauterina [2,9,22,26]. Com a evolucéo fisiologica da depressdo e melhora da
vitalidade nos minutos de vida, pdde-se observar as diferencas significantes entre os
tempos no escore Apgar e reflexos e entre os grupos, como foi encontrado no momento

2 dos reflexos neonatais.

Da mesma forma, na avaliacdo do nimero de recém-nascidos por pontuacao nos
grupos, nos reflexos neonatais (0 a 6), o grupo ndo clampeado no momento 2
apresentou uma maior média e um maior numero de filhotes com nota 6, que ¢
considerada uma vitalidade normal, com filhotes em condigdes clinicas favoraveis e que
estd relacionada com maior viabilidade neonatal e menor risco de mortalidade
[9,22,28,29].

A neonatologia veterinaria tem avancado nos dltimos anos e isto se deve a
importancia afetiva dos neonatos nas familias e a importancia econdmica nos canis. As
crescentes pesquisas cientificas na area auxiliam a evitar as perdas neonatais, a
negligéncia por desconhecimento dos clinicos e a desvalorizacdo da area, desta forma
mudando o pensamento difundido de que a mortalidade neonatal é uma condicdo
normal de acontecer. Este estudo sobre o clampeamento e o ndo clampeamento do
corddo umbilical proporciona meios que podem auxiliar na sobrevida neonatal canina,

abrindo portas para novas pesquisas sobre o tema.

O clampeamento do corddo umbilical é uma intervencdo nao fisioldgica que
evita o processo natural de transfusdo sanguinea placentaria. O ndo clampeamento
deve ser considerado em cada cesariana, uma vez que pode ter um impacto

considerado na reducéo da hipoxemia e na mortalidade de recém-nascidos.

Deixar o corddo intacto pode auxiliar na recuperagdo de cées recém-nascidos
em sofrimento ou angustia respiratoria, e que necessitam de intervencéo imediata. E
imprescindivel que a equipe médica seja treinada para procedimentos neonatais, 0

que faz toda a diferenca na sobrevida de filhotes.
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Conclui-se que o ndo clampeamento do corddo umbilical ndo é deletério ao
recém-nascido, e possivelmente melhora a hemodinadmica cardiocirculatoria neonatal,

com uma maior volemia, o que leva a uma maior vitalidade neonatal ao nascimento.
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Quadro 1: Escore Apgar para neonatos caninos [28,30].

Parametro/Pontuacdo | 0 1 2
Coloracdo de mucosas | Cianotica Palida Rosea
Frequéncia cardiaca <180 bpm 180-220 bpm >220bpm
Frequéncia respiratéria | Ausente Fraca e irregular Regular e ritmica

<6 mpm <15 mpm (6-15) >15 mpm
Ténus muscular Flacido Alguma flexdo de | Flexdo

membro

Irritabilidade reflexa Ausente Algum movimento | Choro evidente

Bpm= batimentos por minuto; mpm= movimentos por minuto.

Quadro 2: Sistema de avaliacdo dos reflexos neonatais [30].

Reflexo/Pontuacéo | 0 1 2
Succéo Ausente Fraco Forte
Procura Ausente Encaixe lento do | Encaixe imediato do
focinho dentro do | focinho  dentro  do
circulo circulo
Endireitamento Ausente Reposicionamento | Reposicionamento
(continua corporal lento corporal imediato
no decubito de
posicionamento)

Tabela 1. Valores de probabilidade para o efeito principal dos grupos (Clampeado vs.

N&o Clampeado) e tempo (5 minutos vs. 10 minutos) e sua interagdo para as

variaveis neonatais.

Grupo Tempo Grupo x Tempo
Escore Apgar (0-10) 0,01 <0,0001 0.38
Reflexos Neonatais (0-6) 0,003 <0,0001 0,50
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Tabela 2. Numero de recém-nascidos por pontuacdo do escore Apgar no M1 e M2 de

cada grupo.
Escore Apgar
Pontuagao M1 M2
NC C NC C
0 0 0 0 0
1 1 (4%) 0 0 0
2 0 0 0 0
3 1 (4%) 3(12%) 0 0
4 1 (4%) 5 (20%) 0 0
5 2 (8%) 3(12%) 0 0
6 3 (12%) 1(4%) 0 0
7 3 (12%) 3(12%) 1 (4%) 3 (12%)
8 3(12%) 4 (16%) 0 6 (24%)
9 11 (44%) 6 (24%) 24 (96%) 16 (64%)
10 0 0 0 0
TOTAL 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%)

M1: Momento 1; M2: Momento 2; NC = N&o clampeado; C = Clampeado.

Tabela 3. NUmero de recém-nascidos por pontuacédo dos reflexos neonatais no M1 e M2

de cada grupo.

Reflexos neonatais

Pontuacao M1 M2
NC C NC C
0 6 (24%) 8 (32%) 0 0
1 2 (8%) 4 (16%) 0 0
2 3(12%) 3 (12%) 0 0
3 4 (16%) 6 (24%) 0 5 (20%)
4 3(12%) 4 (16%) 3(12%) 3(12%)
5 4 (16%) 0 3 (12%) 5 (20%)
6 3 (12%) 0 19 (76%) 12 (48%)
TOTAL 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%)

M1: Momento 1; M2: Momento 2; NC = N&o clampeado; C = Clampeado.
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Score Apgar
(0-10)

]
Clampeado Nao Clampeado

*Indica diferenga entre os grupos (clampeado e ndo clampeado) (p<0,05).

Figura 1. Média e erro padrdo do escore Apgar nos neonatos submetidos ao

clampeamento ou ndo clampeamento do corddo umbilical.

Reflexos Neonatais
(0-6)

0- |
Clampeado Nao Clampeado

*Indica diferenca entre os grupos (clampeado e ndo clampeado) (p<0,05).

Figura 2. Média e erro padréo dos reflexos neonatais nos neonatos submetidos ao

clampeamento ou ndo clampeamento do corddo umbilical.
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*Indica diferenca entre os tempos (5 e 10 minutos) (p<0,05).

Figura 3. Média do escore Apgar dos neonatos nos tempos de avaliagdo 5 e 10 minutos

independentes dos grupos clampeado e nao clampeado.

Reflexos Neonatais
(0-6)

| |
5 Minutos 10 minutos

*Indica diferenca entre os tempos (5 e 10 minutos) (p<0,05).

Figura 3. Média dos reflexos neonatais nos tempos de avaliacdo 5 e 10 minutos

independentes dos grupos clampeado e nédo clampeado.
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RESUMO - As malformacdes congénitas sdo anormalidades estruturais ou funcionais
de drgdos presentes ao nascimento, tornando-se fatores criticos na interferéncia da
viabilidade de recém-nascidos, contribuindo para a mortalidade neonatal canina. Este
estudo avaliou e descreveu a incidéncia de malformacGes congénitas em cédes neonatos e
determinou a taxa de mortalidade dos neonatos acometidos. Do total de 74 ninhadas
com 355 neonatos atendidos, 27% (20) das ninhadas apresentaram neonatos com
malformacdes congénitas. As 20 ninhadas possuiam 98 neonatos, dos quais 29,6% (29)
estavam acometidos, e destes, 20 vieram a Obito. A taxa de mortalidade total por
defeitos congeénitos foi de 5,6% (20/355), isto representa 68,9% (20/29) de mortalidade
entre 0s neonatos acometidos. A taxa de mortalidade precoce (0 a 2 dias de vida) e
tardia (3 a 30 dias de vida) entre os neonatos que vieram a obito foram de 80% (16/20) e
20% (4/20) respectivamente. No total, 20 malformagdes foram registradas, e o defeito

congénito mais comumente encontrado foi a fenda palatina 34,5% (10/29) seguido pela
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hidrocefalia 20,7% (6/29), isoladamente ou associadas a outras malformacGes. As
malformacdes foram registradas em nove ragas distintas: Pug 20,7% (6/29), Pinscher
17,24% (5/29), Sem raca definida (SRD) 13,8% (4/29), Rottweiller 13,8% (4/29),
Pitbull 10,4% (3/29), Bulldog francés 6,9% (2/29), Poodle 6,9% (2/29), Yorkshire
3,44% (1/29), Shih-tzu 3,44% (1/29), e Terrier brasileiro 3,44% (1/29). Um caso de
exposicdo a agente teratogénico foi relatado, entretanto, nas outras ninhadas ndo houve
exposicdo materna a teratdgenos durante a gestacdo. Possivelmente, a causa dos defeitos
congénitos estd relacionada a fatores genéticos hereditarios, uma vez que a maior

incidéncia de malformagdes (86,2%) foi encontrada em cdes de raga pura.

Palavras-chave: Defeitos congénitos, teratogénese, neonatologia canina, cdo recém-

nascido, filhote.

ABSTRACT- Congenital malformations are structural or functional abnormalities of
organs present at birth, becoming critical factors in interfering with the viability of
newborns, contributing to canine neonatal mortality. This study evaluated and described
the incidence of congenital malformations in neonatal dogs and determined the
mortality rate of the infants. Of the total of 74 litters with 355 newborns attended, 27%
(20) of the litters presented newborns with congenital malformations. The 20 litters had
98 neonates, of which 29.6% (29) were affected, and of these, 20 died. The total
mortality rate due to congenital defects was 5.6% (20/355), this represents 68.9%
(20/29) of mortality among the infants affected. The early (0 to 2 days of life) and late
(3 to 30 days of life) mortality rates among the neonates who died were 80% (16/20)
and 20% (4/20) respectively. In total, 20 malformations were recorded, and the most
commonly found congenital defect was the palatine cleft 34.5% (10/29) followed by
hydrocephaly 20.7% (6/29), alone or associated with other malformations. The
malformations were recorded in nine distinct breeds: Pug 20.7% (6/29), Pinscher
17.24% (5/29), Unprocessed (SRD) 13.8% (4/29), Rottweiller 13, 8% (4/29), Pitbull
10.4% (3/29), French Bulldog 6.9% (2/29), Poodle 6.9% (2/29), Yorkshire 3.44% (1 /
29), Shih-tzu 3.44% (1/29), and Brazilian Terrier 3.44% (1/29). A case of teratogenic
agent exposure was reported, however, in the other litters there was no maternal

exposure to teratogens during gestation. Possibly, the cause of congenital defects is
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related to hereditary genetic factors, since the highest incidence of malformations
(86.2%) was found in purebred dogs.

Keywords: Congenital defects, teratogenesis, canine neonatology, newborn dog, puppy.

INTRODUCAO

O periodo neonatal em cées refere-se as primeiras quatro semanas de vida
(Lourenco, 2015). A mortalidade neste periodo € elevada, e é atribuida a uma grande
variedade de causas, entre estas os defeitos ou malformacgdes congénitas (Gill, 2001,
Minnich e Kiichenmeister, 2014; Lourenco, 2015).

Os defeitos congénitos podem causar alteracdo estrutural e funcional de 6rgaos,
e podem interferir na viabilidade neonatal, resultando em morte ou em eutanasia (Gill,
2001; Peterson e Kutzler, 2011). A incidéncia de malformacdes corresponde de 1 a 3%
em cdes recém-nascidos (Blunder 2000; Vilar et al., 2018), contudo, as malformacGes
muitas vezes sao despercebidas ou ndo investigadas, o que supfe-se que este nimero é
bem maior, por isso h& poucos estudos a este respeito que confirmem a real a incidéncia
(Lourenco, 2015).

As malformacdes congénitas podem ser causadas por fatores genéticos ou por
acdo de agentes teratogénicos durante a gestacdo (Leipold, 1978; Peterson e Kutzler,
2011). Os defeitos genéticos podem ser herdados de um ou ambos os pais, sendo mais
comum em filhotes de racga pura, ou ainda ocorrerem por consanguinidade (Peterson e
Kutzler, 2011; Casal, 2016). J& os agentes teratogénicos como o0s farmacos
administrados a mae, nutricdo (excesso de proteinas e de vitamina A e D), irradiacao,
toxinas, agentes quimicos, doengas infecciosas e influéncias mecénicas podem afetar a

ninhada durante o desenvolvimento gestacional (Prats et al., 2004; Casal, 2016).

A grande maioria das malformacBes congénitas ocorrem por causa genética
(Leipold, 1978). Cées de raca pura possuem maior predisposicdo a defeitos congénitos
genéticos, pois apresentam um maior nivel de homozigose e pouca variagdo genética,
devido a fixacdo da aparéncia, 0 acasalamento entre grupos restritos de cdes e a
consanguinidade em criagcbes comerciais, que tendem a atender ao melhor padréo
estético da raca (Higgins e Nicholas, 2008; Asher et al., 2009; Akey et al., 2010;
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Schoenebeck e Ostrander, 2014). A consanguinidade ocorre com 0 cruzamento entre
animais aparentados, e o principal efeito é a perda da variabilidade genética,
provocando uma maior chance da manifestacdo de alelos recessivos deletérios (Falconer
e Mackay, 1996). Ja os agentes teratogénicos podem levar a manifestacGes de
toxicidade ou mutacBes génicas, afetando o desenvolvimento embrionério e fetal,
incluindo anormalidades estruturais, crescimento alterado, deficiéncia funcional e a
morte (Duong et al., 2011).

As malformacfes em cdes neonatos estdo sendo diagnosticadas com maior
frequéncia (Gill, 2001). Por este motivo, informacdes detalhadas sobre a incidéncia,
causas e mortalidade, sdo de grande relevancia para a intervencao clinica e prevengédo
dessas anomalias, minimizando as perdas neonatais em ninhadas de cées. Sendo assim,
este estudo objetivou investigar a incidéncia de malformacgdes congénitas em neonatos

caninos, as possiveis causas e 0 impacto na mortalidade.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual de Sao Paulo, da cidade de Botucatu.
O estudo foi realizado no Servi¢o de Reproducdo de Pequenos Animais da FMVZ —
Unesp, Campus Botucatu, e incluiu 20 ninhadas com 98 neonatos caninos de diversas
racas, do total de 74 ninhadas atendidas.

Foram avaliados e descritos 0s neonatos que possuiam malformacgdes congénitas
no periodo de 2017 (janeiro a dezembro). Foram inclusas as ninhadas atendidas
provenientes de consultas, cesarianas e de partos eutdcicos ou distécicos. As ninhadas
eram de diversas racas: Pug, Pinscher, Sem raca definida, Rottweiler, Pitbull, Bulldog
francés, Poodle, Yorkshire, Shih-tzu e Terrier brasileiro, oriundas de cadelas entre 1 e 7

anos de idade, da cidade de Botucatu, SP.

Os neonatos atendidos que possuiam malformacgdes foram inclusos no estudo e
0s natimortos ou neonatos que vieram a 6bito foram avaliados por exame post-mortem
por meio da técnica de necropsia, para diagndstico de possiveis malformagdes. Todos 0s
filhotes que apresentavam malformagfes e estavam vivos no dia da avaliagdo foram

acompanhados durante o periodo neonatal, para o caso de mortalidade tardia.
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Informacgdes sobre o histérico de partos anteriores, do acasalamento, da gestacdo, da
cadela, e dos neonatos, foram registrados em ficha de avaliacdo por meio de
questionario aplicado aos proprietarios, com intuito de se identificar os possiveis fatores
de risco. Informagcbes como malformacBes em partos anteriores, malformacdes em
ancestrais/parentes, progenitores, raga, sexo, consanguinidade, exposicdo a agentes
teratogénicos durante a gestacdo e mortalidade foram registradas.

RESULTADOS

Um total de 74 ninhadas com 355 neonatos foram atendidas, sendo que 27%
(20) das ninhadas apresentaram malformagdes congénitas. As 20 ninhadas possuiam um
total de 98 neonatos, dos quais 29,6% (29) apresentaram malformacdes e 20 vieram a
Obito. Os dados dos recém-nascidos acometidos e a mortalidade estdo disponiveis na
Tab. 1.

A taxa de mortalidade total por defeitos congénitos foi de 5,6% (20/355) dos
neonatos, isto representa 68,9% (20/29) de mortalidade entre os acometidos com
malformacdo. Dos 20 neonatos que vieram a Obito, dois (10%) foram eutanasiados
devido a malformacdes incompativeis com a vida, cinco (25%) eram natimortos e 13

(65%) vieram a Obito durante as primeiras quatro semanas de vida.

A taxa de mortalidade precoce (0 a 2 dias de vida) total representou 4,5%
(16/355), correspondendo a 80% (16/20) da mortalidade entre 0s neonatos que vieram a
Obito. A taxa de mortalidade tardia (3 a 30 dias de vida) foi de 1,12% (4/355),
correspondendo a 20% (4/20) da mortalidade entre 0s neonatos que vieram a 6bito nas

primeiras quatro semanas de vida.

Em 75,9% (22/29) dos filhotes foi encontrada uma Unica malformacdo, e 24,1%
(7/29) dos filhotes apresentaram mais de uma malformacdo associada. No total, 20
malformagdes foram registradas, e o defeito congénito mais comumente encontrado foi
a fenda palatina 34,5% (10/29), seguido pela hidrocefalia 20,7% (6/29), isoladamente

ou associadas a outras malformagoes.
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Quanto ao sexo dos filhotes acometidos, (16/29) 55,2% eram fémeas e (13/29)
44,8% eram machos. As malformacdes foram registradas em nove ragas distintas, e as

frequéncias de acometimentos estdo disponiveis na Tab. 2.

No histérico das ninhadas, nenhuma malformagdo em partos anteriores ou em
parentes e progenitores foi relatada. Um acasalamento consanguineo entre irmédos 5%
(1/20) e um caso de exposi¢do a um agente teratogénico (doxiciclina) 5% (1/20) durante
0 primeiro terco da gestacdo foram relatados. Das cadelas, 45% (9/20) eram primiparas.

Tabela 1. Malformac6es congénitas em cdes neonatos e mortalidade nas primeiras 4

semanas de vida.

Malformacoes NUumero  Numero Mortalidade
isoladas ou associadas Raca de de filhotes Sexo nas
filhotes afetados primeiras 4
na na semanas

ninhada ninhada

Polidactilia Rottweiler 13 4(30,7%) 2F° N&o
2M°

Pug 2 2 (100%) 2F Sim

Fenda palatina Pitbull 5 3 (60%) 2F Sim
1M

Pug 3 1(333,3%) M Sim

Yorkshire 6 1(16,6%) M Sim

Fenda palatina/ Bulldog 5 1(20%) F Sim

Labio leporino frances

Fenda palatina/ Pug 6 2(333%) 1F Sim

Hidrocefalia M Né&o

Hidrocefalia Pinscher 3 3(100%) 1F Néo
2M

Pug 4 1(25%) M NZo
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Fenda Palatina/Labio Sim
leporino/Hipoplasia de SRD? 1 1 (100%) M
costelas/Agenesia renal

unilateral
Atresia anal e vaginal Poodle 5 1 (20%) F Sim
Persisténcia de Uraco Shih-tzu 6 1 (16,6%) F Sim
Poodle 6 1(16,6%) M Sim
Duplicacéo do gradil Terrier 5 1 (20%) F Sim
costal direito brasileiro
Lissencefalia Pinscher 2 1 (50%) F Sim
Lissencefalia/Fenda Pinscher 4 1 (25%) F Sim
palatina/
Hipoplasia
pulmonar/Escoliose/
equinovaro/
Aplasia segmentar do
intestino/Agenesia
muscular abdminal
Gastrosquise SRD? 6 1 (16,6%) F Sim
Displasia valvar mitral Bulldog 5 1 (20%) F Sim
francés
Macroglossia SRD? 5 1 (20%) M Sim
Onfalocele SRD 6 1(16,6%) M Sim

a8SRD Sem raca definida.
PF= Fémea.
°M= Macho.

Tabela 2. Ragas que apresentaram malformacdes e frequéncias de acomentimento.

Raca Numero de % de
filhotes filhotes
acometidos acometidos
Pug (6/29) 20,7%
Pinscher (5/29) 17,24%
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Sem raca definida (4/29) 13,8%

Rottweiler (4/29) 13,8%
Pitbull (3/29) 10,4%
Bulldog francés (2/29) 6,9%
Poodle (2/29) 6,9%
Yorkshire (1/29) 3,44%
Shih-tzu (1/29) 3,44%
Terrier brasileiro (1/29) 3,44%

DISCUSSAO

Alguns estudos sobre as causas de mortalidade neonatal foram publicados, e as
taxas de mortalidade por malformacfes congénitas sdo varidveis. Houve registro de
perdas de 2,2% (Andersen, 1957), 1% (Potkay e Bacher, 1977) e 1,4% (Blunder, 1986).
Os defeitos congénitos estdo sendo relatados com maior frequéncia (Gill, 2001), o que
leva a crer que a incidéncia aumentou ao longo dos anos, como demonstrado por
estudos mais atuais sobre causas de mortalidade, os quais registraram 15% (Gill, 2001),
e 20% (Konde, et al., 2015) das perdas neonatais por anomalias congénitas, assim como

neste estudo, que demonstrou a taxa de mortalidade em 68,9%.

Essa maior incidéncia possivelmente deve-se a criacdo seletiva de racas, que
cresceu nos ultimos anos, causando baixa variacdo genética e altas taxas de
homozigose, o que predispde as anomalias (Akey et al., 2010; Schoenebeck e
Ostrander, 2014). Maiores incidéncias de malformacBes ocorrem em animais de raca
pura (Gill, 2001), o que também foi demonstrado neste estudo, onde 86,2% dos

neonatos acometidos eram de raga pura.

Ainda assim, os animais sem raca definida deste estudo poderiam possuir
parentes de raca pura que transmitiram os genes das malformacGes. Alguns distarbios
genéticos podem ainda pular geracbes (Gough e Thomas, 2011), as mdes e 0s pais dos
recém-nascidos ndo possuiam malformac6es, mas poderiam carrear gene deletério que
foi manifestado no filhote.

44



Na medicina, as incidéncias de malformacdes em bebés variam com os estudos,
entre 2,4% a 4,8%. As causas Sd0 comumentes associadas a consanguinidade e a
agentes teratogénicos como o consumo de alcool durante a gestacdo (Rizk et al., 2014;
Thomas et al., 2017). A incidéncia em bebés mostra-se menor do que o encontrado em
neonatos caninos, possivelmente em vista do maior conhecimento e pesquisas
avangadas na medicina, o que guia medidas de prevencdo. Um exemplo é o pré-natal,

que esta bem mais edificado na medicina do que o observado na Medicina Veterinaria.

A frequéncia de acometimento por sexo dos neonatos caninos foram
semelhantes, 55,2% e 44,8% eram fémeas e machos, respectivamente. Quando um
defeito é recessivo e ligado ao sexo, 0s machos tem chances maiores que as fémeas de
apresentarem o defeito. As fémeas devem ter 0 gene recessivo nos dois cromossomos X
para desenvolver o defeito, enquanto os machos precisam ter 0 gene recessivo no seu
unico cromossomo X (Gough e Thomas, 2006). Entretanto, neste estudo ndo houve
diferencas marcantes na incidéncia entre os sexos, ou alguma malformacdo com maior

acomentimento em fémea ou macho.

Neste estudo, uma ninhada da raga Pug teve exposi¢cdo a doxiciclina durante a
gestacdo, e os dois filhotes apresentaram fenda palatina. A doxiciclina é considerado um
farmaco teratogénico, com potencial indutor de embriotoxicidade ou malformacéo
congénita, entretanto, a fenda palatina também possui origem genética em racas
braquicefalicas (Peterson e Kutzler, 2011). Possivelmente, a causa dessa malformacao
na ninhada foi o agente teratogénico, pois analisando o historico de trés partos
anteriores da fémea com o mesmo reprodutor, ndo houve malformacgdes nas ninhadas

anteriores.

Uma ninhada sem raca definida com historico de acasalamento consanguineo
entre irmdos, apresentou um filhote com macroglossia. A consequéncia do
acasalamento de dois animais que possuam parentesco € que podem carregar copias
idénticas de genes deletérios, existentes em um ancestral comum, com maior chance de
transmitirem essas réplicas as suas progénies (Falconer e Mackay, 1996). A
macroglossia possui causa genética e pode ser encontrada de forma isolada ou associada
a outros defeitos (Le vaillant, 2015). Ha relato em neonato canino de macroglossia
associada a outras malformagdes, como anencefalia e labio leporino (Wammes et al.,

2013), diferentemente deste estudo, no qual a macroglossia foi encontrada de forma
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isolada. A macroglossia geralmente estd associada a distrofia muscular canina do
cromossomo X (Thibaudi et al., 2007), mas ndo foi possivel observar se 0 neonato
possuia a distrofia, pois as manifestacdes clinicas geralmente sdo observadas entre a

sexta e oitava semana de vida, e 0 neonato veio a 6bito na segunda semana.

Nas outras ninhadas estudadas, a causa dos defeitos congénitos possivelmente
foi genética, pois durante a gestagdo ndo houve exposicdo materna a agentes
teratogénicos como toxinas, farmacos, agentes quimicos, irradiacdo, doencas
infecciosas ou traumas, que poderiam sugerir um fator teratogénico envolvido com as

malformacdes encontradas.

A fenda palatina foi o defeito congénito com maior incidéncia 34,5%, resultado
semelhante também encontrado por Gill (2001). Essa malformacdo é comumente
encontrada em cdes, possui causa teratogénica ou genética hereditaria por gene
recessivo, sendo mais comum em ragas braquicefélicas (Peterson e Kutzler, 2011).
Neste estudo foi encontrada nas racas Pug, Bulldog francés e Yorkshire. Contudo,
também pode ocorrer em ragas que nao sao braquicefalicas (Lourenco, 2015), sendo

também registrada em Pitbull e SRD neste estudo.

A fenda palatina apareceu de forma isolada e em associagdo com outras
malformagdes, como o labio leporino e a hidrocefalia. Foi uma malformacéo relevante
para o indice de mortalidade deste estudo. Dos 29 neonatos que apresentaram
malformacdes, 12 foram acometidos com fenda palatina, e destes, 11 vieram a @bito.
Isto corresponde a 55% (11/20) do total de neonatos que vieram a 6bito nas primeiras 4
semanas. A alta mortalidade deve-se ao risco de aspiracdo de leite pela fenda durante a
amamentacdo, desenvolvendo pneumonia por aspiracdo, que é a principal complicacédo
do defeito (Lourenco, 2015). Isto demonstra a importdncia da investigacdo das
malformacdes nos neonatos logo ap6s o0 nascimento, seja pelo criador ou pelo clinico,
pois o diagnostico precoce da fenda palatina leva a rapida intervencdo clinica e

minimiza a mortalidade neonatal por esse defeito.

A hidrocefalia foi o segundo defeito congénito com maior incidéncia 20,7%,
mas diferentemente da fenda palatina, a mortalidade foi baixa. Somente 1 filhote dos 6
acometidos veio a Obito, correpondendo a 5% (1/20) do total de neonatos que vieram a
Obito nas primeiras quatro semanas de vida. Isto se deve as manifestacfes clinicas da

hidrocefalia que sdo muito variaveis, muitas vezes 0 paciente € assintomatico, ja alguns
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exibem sinais pronunciados de disfuncdo neuroldgica progressiva (Hoskins, 2001). A
hidrocefalia € descrita como um defeito genético hereditario autossdémico recessivo,
ocorrendo frequentemente em racas de pequeno porte e braquicefalicas (Sorribas, 2013),

sendo neste estudo encontrada nas racas Pug e Pinscher.

As demais malformacgdes ocorreram com menor incidéncia, e em algumas nédo
temos conhecimento de relatos em cées. A hipoplasia de costelas e a hipoplasia
completa do pulm&o sdo incompativeis com a vida, por esta razdo 0s neonatos
acometidos com estas anomalias vieram a 6bito logo ap6s o nascimento. Na medicina, a
hipoplasia de costelas é uma malformacédo que causa sofrimento respiratorio em bebés
logo apds o nascimento, pois ela impossibilita a expansdo toréacica para a respiracao
(Vries et al., 2010). E uma condigio rara e letal de heranca autossdmica recessiva
(Dagoneau, 2009) e em nossas pesquisas ndo encontramos relatos em cédes neonatos. Ja
a hipoplasia de pulmao esta relacionada com a agenesia da artéria pulmonar, e como
resultado de um menor suprimento sanguineo, o pulmado torna-se hipoplasico
(Govindaraj, et al., 2017). E uma malformacdo congénita rara, e defeitos
cromossémicos podem estar implicados na sua etiologia (Sunam e Ceran, 2009). Ha
relato de hipoplasia de pulmdo em uma gata (Lo et al., 2018), e neste estudo foi

encontrado em um cao da raca Pinscher.

A etiopatogenia da agenesia renal unilateral em pequenos animais € incerta
(HOSKINS, 2001), mas uma possivel predisposic¢do genética racial em Poodle (Fujita et
al., 2016), Pastor de Shetland e Doberman (Hoskins, 2001) tem sido descrita. Neste
estudo, essa malformacédo foi encontrada em um cdo sem raca definida. Contudo, ndo
foi possivel avaliar o historico genealdgico do animal, ja que poderia possuir algum

ancestral com raca e predisposicao a essa anomalia, ou acasalamento consanguineo.

Um neonato canino apresentou fenda palatina, labio leporino, hipoplasia de
costelas e a agenesia renal unilateral associadas. Na medicina, existe a sindrome das
costelas curtas e polidactilia, e a sindrome de Jeune, as duas podem demonstrar a
associacdo de hipoplasia de costelas, com anomalias renais, fenda palatina e labio
leporino. As duas sindromes possuem padrdo de transmissdo autossdmico recessivo
(Moron, 2003; Dagoneau, 2009; Vries, 2010).

A atresia anal € um defeito congénito com prevaléncia aumentada para diversas

racas, incluindo Poodles e Bostons terrier (Vianna e Tobias, 2005), o presente estudo
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encontrou a malformacdo em um cdo Poodle, concordando com a literatura (Rahal et
al., 2007). J& a atresia vaginal ¢ uma anomalia dos ductos de Muiller e sua associagao
com a atresia anal é rara, mas € relatada em humanos (Pandya, et al., 2015). A

combinacéo dessas duas anomalias foi encontrada neste neonato canino.

A gastrosquise e onfalocele sdo os principais defeitos da parede abdominal de
neonatos. As causas sdo multifatoriais, por fatores genéticos hereditarios ou fatores
teratogénicos (Curry et al., 2000; Downey, 2017). Essas malformacdes foram
demonstradas isodaladamente em dois neonatos sem raca definida, e podem estar
relacionadas a um fator genético, pois avaliando os histéricos maternos, ndo houve

contato da mée com agentes teratogénicos durante a gestacao.

Dos defeitos congénitos cardiacos que acometem cées, a displasia valvar mitral
possui prevaléncia de 8%, e estd associada aos defeitos que mais causam sinais clinicos
de dispneia e sincope em filhotes, predispondo a mortalidade (Tidholm, 1997). Um
neonato da raca Bulldog francés apresentou esta malformacdo e veio a Obito nas
primeiras 4 semanas de vida. Esse defeito congénito € considerado incomum em cées, e
é mais frequente em gatos. As racas de cdes mais acometidas sdo Dog alemé&o, Pastor
alemdo, Bull terrier, Golden retriever, Terra-nova, Dalmata e Mastiff (Peterson e
Kutzler, 2011).

Uma duplicacdo do gradil costal direito foi relatada em um céo da raca Terrier
brasileiro. Esta ¢ uma malformacéo a qual ndo temos conhecimento da sua descri¢do na
literaratura, e pouco sabe-se sobre a etiopatogenia. Nao foi possivel observar a
interferéncia do defeito na viabilidade do filhote, pois era natimorto. Ndo houve
consanguinidade, nem exposicdo a agentes teratogénicos durantes a gestacdo, e ndo
havia historico de defeitos diagnosticados nos parentes. Possivelmente ha uma causa

genética envolvida.

Quatro filhotes de Rottweiler apresentaram polidactilia. Essa é uma
malformacdo caracterizada pela presenca de um ou mais digitos extras. Ha relatos em
caes da racas Colie e Sdo Bernardo, com etiologia hereditaria e modo de heranca
autossdémico recessivo. J& em Pastor australiano é uma heranca ligada ao sexo, e na raca
Pirineus é uma heranga autossdbmica dominante. A polidactilia € uma malformacéo que

geralmente ndo causa prejuizos em pequenos animais (Peterson e Kutzler, 2011).
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Em cdes, a lissencefalia ¢ um distdrbio raro, caracterizada por auséncia dos giros
e sulcos cerebrais, por defeito na migragdo dos neurénios. Nas ragas Lhasa Apso, Wire
Fox Terrier e Setter Irlandés ha suspeita de uma base genética para esta condicao,
devido a maior incidéncia relatada nestas racas (Greene et al., 1976; Peterson e Kutzler,
2011). Neste estudo, dois neonatos da raca Pinscher de ninhadas distintas apresentaram
lissencefalia isolada ou associada com outras malformagdes, o que poderia estar

relacionado com uma possivel predisposi¢do genética nesta raca.

O draco permite o fluxo de urina da vesicula para o saco alantoide do feto, e
geralmente atrofia ao nascimento. A persisténcia do Uraco é descrita em cées e gatos
(Peterson e Kutzler, 2011), mas ndo foram encontrados dados sobre a incidéncia desse
defeito, ou se ha predisposicdo racial em cdes. Contudo, neste estudo foram

diagnosticados dois neonatos com Uraco patente, das racas Shih-tzu e Poodle.

A escoliose € o desvio lateral da coluna vertebral, e possui predisposicdo
genética racial, sendo relatado em Chihuahua, Sdo Bernardo, Pastor alemdo, Jack
Russel, Bulldog francés, entre outros (Cerda-Gonzalez e Dewey, 2010). Um neonato da
raca Pinscher apresentou escoliose, e em associagcdo também apresentou equinovaro,
uma malformacdo na qual ha tor¢do dos membros. Essas duas alteracGes 0sseas em
associacdo também ja foram descritas em neonatos humanos, e sua etiologia esta
relacionada a anomalias cromossdmicas. Esses defeitos estdo geralmente associados a
maltiplas malformacbes em bebés, como anormalidades da parede abdominal e do
intestino (Pekin, et al., 2014), o que também foi observado neste neonato, que
apresentou defeitos multiplos, como aplasia segmentar do intestino e agenesia muscular

abdominal.

Uma alta incidéncia de malformacgdes e um grande impacto na mortalidade dos
neonatos foram demonstradas. Entretanto, alertamos que esse estudo ndo incluiu os
defeitos demonstrados mais tardiamente, pois a avaliacdo restringiu-se ao periodo
neonatal (primeiras quatro semanas de vida). Ademais, nem todos os filhotes que
vieram a Obito dentre as 74 ninhadas atendidas estavam disponiveis para exame post-
mortem. Por isso, é provavel que a incidéncia dos defeitos congénitos ainda possa ser

maior.

Conclui-se que é de suma importancia a investigacdo de malformacdes em

neonatos logo ap0s o0 nascimento, pois a taxa de mortalidade nos primeiros dois dias de
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vida é elevada. O diagndstico precoce leva a rapida intervencdo clinica e minimiza a
mortalidade. A avaliacdo na busca de defeitos congénitos em cada recém-nascido deve
ser realizada pelo clinico e também deve-se instruir o criador a investigar suas ninhadas.
Os criadores devem ser incentivados a levar os filhotes mortos para necropsia, a fim de

se identificar possiveis malformagoes.

O momento da escolha para a reproducdo e o pré-natal sdo periodos
fundamentais para a prevencdo de anomalias congénitas. A avaliacdo dos progenitores,
o0 cuidado na escolha dos pais, a realizacdo de programas de melhoramento genético,
testes genéticos especificos, a definicdo se um individuo € homozigoto ou heterozigoto,
testes de consanguinidade, e evitar a exposi¢do a agentes teratogénicos na gestacao séo
fundamentais para evitar os defeitos congénitos e as perdas na ninhada (Lourenco,
2015; Casal, 2016).
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Em nosso estudo foi observado que o ndo clampeamento do corddo umbilical
pode aumentar a vitalidade neonatal, o que diminui o risco de mortalidade. As
observacGes em nossa rotina clinica demonstram que a hipoxemia ocorrem com
frequéncia, o que demonstra a necessidade de um protocolo que minimize a hipdxia
durante o parto, e auxilie na recuperacdo do quadro de animais em sofrimento ou em

sindrome da angustia respiratdria.

O néo clampeamento do corddo umbilical € um metodo simples de fornecimento
de oxigénio e pode de ser realizado nas cesarianas. Nosso estudo demonstrou uma
maior vitalidade neonatal em filhotes que foram submetidos a esse procedimento, o que
é considerado um beneficio, pois a vitalidade normal esté relacionada com menor grau
de hipoxemia e menores riscos de mortalidade (VASSALO et al., 2015;). Assim como
beneficios foram demonstrados em bebés e em animais (RABE et al., 2012; BHATT et
al., 2013; ERSDAL, et al., 2014; NEVILL & MEYER, 2015).

Entendemos que somente uma avaliacdo clinica pode ser considerado um fator
limitante para justificar a hipoxemia, e que pesquisas mais profundas com exames
complementares como hemogasometria, saturacdo de oxigénio e lactato sanguineo
podem ser realizadas, mas realcamos que o escore Apgar € um método reconhecido e
eficaz para avaliacdo da viabilidade do recém-nascido e deteccdo asfixia neonatal, e é
essencial como preditor do progndstico da ninhada a curto prazo, sendo fundamentado
em diversos estudos com neonatos caninos (LUCIO et al., 2009; SILVA et al., 2009;
VERONESI et al., 2009; BATISTA et al. 2014; VASSALO et al., 2015, VILAR et al.,
2018).

Este estudo abre portas para novas pesquisas sobre o tema, como avaliagdes
mais aprofundadas dos efeitos cardiorrespiratorios e da pressao arterial, e também a
avaliacdo dos efeitos e beneficios a curto e longo prazo do ndo clampeamento, assim
como ja contastados na medicina (RABE et al., 2012; ANDERSSON, et al., 2014;
ERSDAL, et al.,, 2014; MCDONALD et al.,, 2014; NEVILL & MEYER, 2015;
TARNOW-MORDI et al., 2017).

O presente estudo também avaliou as malformagdes congénitas em neonatos
caninos, demonstrando uma alta incidéncia e alta mortalidade neonatal por essas

anomalias, em semelhanca a alguns estudos publicados em outros paises (NIELEN et
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al., 1998; GILL, 2001; KONDE et al., 2015). Contudo, no Brasil ha caréncia de

informagdes quanto a incidéncia e mortalidade por defeitos congénitos.

Foi observada alta taxa de malformacgdes em cées de raga pura, dados também
encontrados em outros estudos, tornando-se um dado preocupante, pois a incidéncia de
malformacdes aumentou com o tempo, demonstrando uma provavel elevacdo do indice
de cruzamento entre animais da mesma raga durantes os anos, para selecionar
caracteristicas estésticas desejadas, e com isso causando a manifestagdo de genes

defeituosos que sédo perpetuados durante as geracoes.

Este estudo alerta quanto a um fator de risco para a viabilidade neonatal que
pode ser evitado. E relevante pesquisas que mostrem a incidéncia das malformacdes e
suas provaveis causas, pois as medidas de prevencdo para futuras ninhadas dependera

da identificagcéo da origem dos defeitos.

A neonatologia veterinaria € uma éarea essencial para a clinica veterinaria e para
reproducdo animal. Este estudo proporciona uma maior aproximacdo dos médicos
veterinarios com a neonatologia, assim como proporciona o conhecimento de alguns
fatores de risco para a mortalidade neonatal, o que pode beneficiar a conduta clinica,

diminuir a incompreensao, as negligéncias, e minimizar a mortalidade.
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CONCLUSOES FINAIS
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O ndo campleamento do corddo umbilical permite aos recém-nascidos uma
melhor adaptacdo da transicdo para a vida extrauterina. Um maior fluxo sanguineo pode
minimizar a hipoxemia, e proporcionar uma melhor vitalidade, resultando em maiores

indices de sobrevida neonatal.

As malformagdes congénitas em cées possuem uma alta incidéncia e alta taxa
de mortalidade. Sendo possivelmente causadas em sua maioria por fatores genéticos.
Assim, demonstra-se a importancia da investigacdo de defeitos congénitos em todas as
ninhadas ao nascimento e nos filhotes que vierem a ébito, além da realizacdo de

medidas preventivas para minimizar as perdas neonatais por essas anomalias.
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Secdo 1

Figura 1. Clampeamento do corddo umbilical em neonato canino.
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Figura 2. N&o clampeamento do corddo umbilical. A= Retirada do neonato com o cord&o intacto
juntamente com a placenta. Nota-se o corddo umbilical preenchido com sangue. B= Nota-se 0
corddo esbranquicado apos as avaliacGes, demonstrando a transferéncia de sangue.
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Secédo 2

A= Fenda palatina; B= Lissencefalia; C= Agenesia renal unilateral; D= Hidrocefalia; E=Hipoplasia de
costelas; F= Labio leporino; G= Hipoplasia de pulmdo; H= Onfalocele; 1= Gastrosquise; J= Polidactilia;
K= Duplicacdo do gradil costal direito; L= Equinovaro; M= Escoliose; N= Macroglossia; O= Aplasia
segmentar do intestino; P= Persisténcia de Uraco; Q= Atresia anal e vaginal, R= Agenesia muscular
abdominal; S= Displasia valvar mitral.

Figura 1. Malformacg8es em neonatos caninos.
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