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RESUMO

O primeiro estudo teve como objetivo avaliar e comparar 0s niveis de troponina
cardiaca I (cTnl) em cées recém-nascidos com asfixia e ndo asfixiados, correlacionando
com a avaliacdo do escore Apgar modificado, saturacdo de oxigénio, glicemia,
lactatemia e hemogasometria. O estudo visou determinar o possivel uso da troponina I
como marcador de lesdo isquémica do miocéardio e indicador de hipdxia perinatal grave
em cdes neonatos. Foram avaliados 15 animais no grupo parto eutécico (GE), 15
animais no grupo cesariana (GC) e 13 animais no grupo hipoxia (com asfixia) (GH). No
GH os recém-nascidos exibiram acidose mista proeminente (p<0,05) (respiratdria por
aumento pCO; e metabdlica por reducdo do pH, HCOs, BEecf e aumento do lactato) em
comparacdo ao GE e GC, em decorréncia da hipoxemia grave. Os parametros no escore
de Apgar e hemogasometria demonstraram que estes cdes nasceram com asfixia,
apresentando baixa vitalidade e necessidade de manobras reanimatdrias. Os niveis de
troponina | estavam dentro dos padrfes de referéncia para cdes higidos nos grupos GE e
GC. No GH os niveis de troponina | foram significativamente mais elevados do que o
GE e GC (p<0,05) e estavam acima dos padrdes de referéncia para cdes higidos.
Conclui-se que a troponina | é um marcador de hipdxia e lesdo miocardica em cées
neonatos. O objetivo do segundo estudo foi descrever a incidéncia de sepse em cées
recém-nascidos, 0s aspectos clinicos envolvidos, os principais agentes bacterianos
isolados e as taxas de mortalidade. Das 152 ninhadas e 762 neonatos avaliados, 14,8%
(113/762) apresentaram sepse ou choque séptico, e a taxa de mortalidade entre os
filhotes afetados foi de 25,6% (29/113). Diferencas significativas (p <0,0001) nos
parametros clinicos (frequéncia cardiaca e respiratéria, glicemia, temperatura corporal,
saturacdo periférica de oxigénio e reflexos) foram observadas entre neonatos saudaveis
e neonatos com sepse e choque séptico. Os principais e mais relevantes sinais clinicos
foram: apatia, reducdo do reflexo de succéo, diarreia, triade neonatal, insuficiéncia de
ganho de peso, bradicardia, dispneia, mucosas ciandticas, eritema corporal, reducdo da
saturacdo periférica de oxigénio, cianose e necrose dos tecidos das extremidades. A mae
pode ter sido a principal fonte de infeccéo para 87,6% (99/113) dos neonatos com sepse.
O agente bacteriano mais isolado foi a Escherichia coli, responsavel por 25,6%
(29/113) dos casos de sepse. A morbidade e mortalidade da sepse neonatal em cées sdo
altas. A avaliacdo clinica e o diagnostico de sepse em neonatos diferem daqueles em
animais adultos. Assim, o conhecimento das particularidades neonatais da sepse €
essencial para 0 manejo clinico adequado e maior sobrevida desses pacientes.

Palavras-chave: Asfixia, hipoxia, cesariana, infec¢do bacteriana, filhote.



ABSTRACT

The first study aimed to evaluate and compare the levels of cardiac troponin I (cTnl) in
asphyxiated and non-asphyxiated newborn dogs, correlating with the modified Apgar
score, oxygen saturation, glycemia, lactatemia and blood gas analysis. The study aimed
to determine the possible use of troponin | as a marker of myocardial ischemic injury
and an indicator of severe perinatal hypoxia in neonatal dogs. Fifteen animals in the
eutocic delivery group (EG), 15 animals in the cesarean group (CG) and 13 animals in
the hypoxia group (asphyxiated) (GH) were evaluated. In GH, newborns showed
prominent mixed acidosis (p<0.05) (respiratory due to pCO2 increase and metabolic
due to reduced pH, HCO3, BEecf and increase in lactate) compared to EG and GC, due
to severe hypoxemia. The parameters in the Apgar score and blood gas analysis showed
that these dogs were born asphyxiated, with low vitality and need for resuscitation
maneuvers. Troponin | levels were within the reference standards for healthy dogs in the
GE and GC groups. In GH, troponin 1 levels were significantly higher than in GE and
GC (p<0.05) and were above the reference standards for healthy dogs. It is concluded
that troponin I is a marker of hypoxia and myocardial injury in neonatal dogs. The aim
of the second study was to describe the incidence of sepsis in newborn dogs, the clinical
aspects involved, the main bacterial agents isolated and the mortality rates. Of the 152
litters and 762 neonates evaluated, 14.8% (113/762) had sepsis or septic shock, and the
mortality rate among affected pups was 25.6% (29/113). Significant differences (p <
0.0001) in clinical parameters (heart and respiratory rate, blood glucose, body
temperature, peripheral oxygen saturation and reflexes) were observed between healthy
neonates and neonates with sepsis and septic shock. The main and most relevant clinical
signs were: apathy, reduced sucking reflex, diarrhea, neonatal triad, failure to gain
weight, bradycardia, dyspnea, cyanotic mucous membranes, body erythema, reduced
peripheral oxygen saturation, cyanosis and tissue necrosis from the ends. The mother
may have been the main source of infection for 87.6% (99/113) of neonates with sepsis.
The most isolated bacterial agent was Escherichia coli, responsible for 25.6% (29/113)
of sepsis cases. The morbidity and mortality of neonatal sepsis in dogs is high. Clinical
evaluation and diagnosis of sepsis in neonates differ from those in adult animals. Thus,
knowledge of neonatal sepsis particularities is essential for proper clinical management
and better survival of these patients.

Keywords: Asphyxia, hypoxia, cesarean, bacterial infection, puppy.
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1. INTRODUCAO

A neonatologia na espécie canina constitui-se de um grande desafio aos
meédicos veterinarios, as taxas de morbimortalidade sdo elevadas e as causas das mortes
e seus fatores de risco muitas vezes sdo desconhecidos ou negligenciados. indices de
mortalidade neonatais mais elevados podem ser observados na Medicina Veterinaria
quando comparado a Medicina, que possui indices no mundo e no Brasil em torno de
1,7% e 0,8%, respectivamente (OMS, 2020). Na Medicina Veterinaria, a taxa de
mortalidade neonatal canina pode variar de 5,7% a 35% e é maior durante o parto,
imediatamente ap6s o parto e nos primeiros dias de vida (MOSIER, 1981; GILL, 2001,
INDREB®@ et al., 2007; VERONESI et al., 2009; KONDE et al., 2015; MILA et al.,
2016; CHASTANT-MAILLARD et al., 2017).

A transicdo fetal-neonatal € um periodo critico, com alto risco de mortalidade.
Imediatamente ap0s o0 nascimento, 0 neonato precisa assumir as funcdes vitais
previamente realizadas pela placenta (LOURENCO; MACHADO, 2013), como a
respiracdo pulmonar, que deve ser iniciada e mantida de forma adequada, garantindo a
eficiéncia das trocas gasosas. Quando essa transicdo nédo é realizada de forma efetiva,
podem ocorrer consequéncias fatais para os recém-nascidos (VANNUCCHI et al.,
2012).

A falha na adequada transicdo fetal-neonatal pode estar associada a asfixia
perinatal, que é considerada uma das principais causas de mortalidade em cées recém-
nascidos (MUNNICH, 2008; LOURENCO, 2015). A asfixia durante o parto leva a
hipoxemia grave, ocasionando consequéncias em neonatos, como a sindrome do
desconforto respiratorio (SDR), aumento da acidose metabdlica e respiratéria e danos a
tecidos com elevados requisitos de oxigénio, como o coracdo (MOON et al., 2000;
VANNUCCHI et al, 2012; MUNNICH; KUCHENMEISTER, 2014; VANNUCCHI;
LOURENCO, 2015).

A asfixia perinatal pode levar a isquemia e necrose miocardica. A hipoxemia
grave seguida de acidose esta associada a insuficiéncia cardiaca progressiva e Obito
(BADER et al., 2006). Marcadores bioguimicos cardiacos sensiveis e especificos como
a troponina | sdo utilizados para diagnosticar lesdo miocardica isquémica e nao
isquémica em recém-nascidos humanos logo apds o nascimento (TREVISANUTO et

al., 2006). Niveis elevados de troponina | podem resultar de danos reversiveis na
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membrana dos cardiomiocitos, ndo necessariamente da morte celular (EEROLA et al.,
2014). A deteccdo de lesdo miocérdica leva a possibilidade da assisténcia precoce ao
recém-nascido, aumentando as chances de sobrevida neonatal. Em cdes adultos, a
troponina cardiaca | € utilizada para detectar lesdo nas células miocardicas em
isquemias, miocardites, bem como para fator prognostico em cardiopatias (VITT et al.,
2016; DUTTON et al., 2017; MATTIN et al., 2018). Ndo h& pesquisas sobre
marcadores bioquimicos cardiacos em caes recém-nascidos. O estudo de um marcador
cardiaco especifico em cdes neonatos hipoxémicos podera ser utilizado como preditor

de lesdo miocardica e de mortalidade, beneficiando a conduta clinica.

2. REVISAO DE LITERATURA

O periodo neonatal em cées refere-se as primeiras quatro semanas de vida, sendo
este um periodo considerado critico e com alta taxa de mortalidade (GRUNDY, 2006;
LOURENCO, 2015). A elevada mortalidade é atribuida a uma grande variedade de
causas, sendo que 90% das mortes que ocorrem durante os primeiros dois dias de vida
sdo oriundas de hipoxemia prolongada durante o parto (MUNNICH;
KUCHENMEISTER, 2014; VANNUCCHI; LOURENCO, 2015).

Durante 0 nascimento, 0s recém-nascidos experimentam um curto periodo de
asfixia fetal simultinea com as contragcOes uterinas, levando a uma hipoxemia
fisioldgica, que pode resultar em hipercapnia e acidemia neonatal transitéria (RUTH E
RAIVIO 1988; VANNUCCHI, 2012). A adaptacdo a respiracdo pulmonar ap6s o
nascimento € um fator importante na recuperacdo da homeostase acidobéasica. A
frequéncia respiratoria adequada favorece a eliminagdo de CO2, diminuindo a
concentracdo sérica (VANNUCHI, 2012).

No entanto, existem fatores que podem prolongar a asfixia e agravar a
hipoxemia e a acidemia, como as distocias, partos prolongados e 0s anestesicos
utilizados nas cesarianas, resultando em falha na adaptacéo respiratdria e maiores taxas
de mortalidade no periodo de transicéo fetal-neonatal (MOON et al., 2001; INDREB@
etal., 2007).

2.1 Hipdxia neonatal

A asfixia perinatal é uma condicdo clinica que ocorre como resultado da

privacdo de oxigénio para o feto ou para o recém-nascido, com consequente perda da
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perfusdo em diversos oOrgdos. A asfixia perinatal € uma das principais causas de
mortalidade e morbidade no periodo neonatal em cies e em humanos (MUNNICH,;
KUCHENMEISTER, 2014; YILDIRIM et al., 2015). A gravidade e duracéo da hipoxia
sdo os fatores mais importantes que determinam o grau e a extenséo da lesdo de 6rgéos
e tecidos (YILDIRIM et al., 2015).

Cées neonatos exibem hipoxemia fisioldgica durante o parto e imediatamente
apos o nascimento (LUCIO et al., 2009). As contracdes uterinas durante o trabalho de
parto induzem reducdo do fluxo sanguineo da mée para o feto, com consequente
diminuig&o da presséo parcial de oxigénio (PO2) no sangue fetal (SIRISTATIDIS et al.,
2004). Desta forma, cdes recem-nascidos exibem acidose ao nascimento, que € tanto
metabolica (BE e HCO3) quanto respiratoria (alta PCO.), denominada acidose mista
(LUCIO et al., 2009). A normalizacdo destes valores é observada em 60 minutos apos o

nascimento, indicando gque a hipoxemia é transitoria (VASSALO et al., 2015).

Qualquer forma de distocia e falha na respiracdo pode causar sofrimento fetal
por asfixia, gerando danos aos 6rgdos e morte dentro de um curto periodo de tempo.
Aproximadamente 16% das cadelas sofrem distocia, e grande parte destas, precisam ser
submetidas a cesariana. A realizacdo de cesariana € um procedimento comum em
pequenos animais (DOEBELI et al., 2013). Porém, pode levar a depressdo neonatal
pelos anestésicos administrados a fémea, que muitas vezes impedem ou retardam o
inicio da respiracdo neonatal, exarcebando a hipoxemia (TRAAS, 2008; BATISTA et
al., 2014).

As distocias prolongam a duracdo da hipoxia e da anaerobiose neonatal. As
consequéncias para 0s neonatos em hipoxemia grave serdo declinio da frequéncia
cardiaca (MOON et al., 2000; ZONE; WANKE 2001; VANNUCCHI et al, 2012;
VANNUCCHI; LOURENCO, 2015), bradipneia ou dispneia, acidose acentuada,
hipercapnia (VANNUCCHI; LOURENCO, 2015) e danos a tecidos com elevados
requisitos de oxigénio, como o coracdo (VANNUCCI, 2000; MUNNICH,;
KUCHENMEISTER, 2014). Apds isquemia cardiaca em neonatos, sdo observadas
histologicamente areas generalizadas de infiltrado inflamatdrio agudo, necrose
isquémica grave e edema tecidual dentro do miocardio afetado (WANG et al., 2020).
Entretanto, ha necessidade de mais subsidios para demonstrar que os quadros de hipoxia
neonatal promovem lesdo miocardica consideravel ao ponto de promover morte dos

cardiomiocitos em caes.
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Na cesariana, todos o0s anestésicos, incluindo os agentes inalatérios,
ultrapassam a placenta e a barreira hematoencefélica do feto, levando a condicéo
variavel de depressdo neonatal. Os cées recém-nascidos anestesiados durante a
cesariana muitas vezes ndo conseguem iniciar a respiracdo espontanea, permanecendo
apneicos, comprometendo ainda mais o quadro de asfixia, 0 que torna a reanimacéo
uma medida necessaria (DOEBELLI et al., 2013; BATISTA et al., 2014; DAVIDSON,
2014).

A asfixia prolongada € considerada a principal causa de mais de 60% das
perdas de filhotes da espécie canina (MUNNICH, 2008), o que demonstra a importancia
de avaliar as consequéncias dessa condi¢cdo por meio de exames complementares ao

nascimento, levando a uma melhor assisténcia do recém-nascido no pds-parto imediato.

2.2 Marcador bioguimico cardiaco: Troponina cardiaca |

O sarcémero cardiaco é formado por proteinas contrateis (actina, miosina e
tropomiosina) e o complexo troponina. O complexo troponina regula a interagédo dos
filamentos finos (actina e tropomiosina) e espessos (miosina) no musculo estriado
cardiaco em resposta a concentracdo de célcio intracelular (FARAH; REINACH, 1995;
BADER et al., 2006; SOLIS et al., 2018).

O complexo de troponina é construido de trés proteinas. A troponina | (Tnl)
inibe a bomba de Mg-ATPase (afetando as interacbes miosina-actina). A troponina C
(TnC) liga moléculas de célcio, atraindo assim a Tnl e liberando a inibicdo da bomba de
Mg-ATPase, e a troponina T (TnT) que conecta a troponina a tropomiosina, expondo
assim o sitio de ligacdo da actina a miosina (COUDREY, 1998; NEVES et al., 2016).

A TnC cardiaca é idéntica a TnC do musculo esquelético, mas a cTnl e a TnT
diferem do musculo esquelético, pois sdo consideradas marcadores Gteis na deteccdo de
dano isquémico miocéardico em adultos e recém-nascidos humanos (FARAH;
REINACH, 1995; BADER et al., 2006; NEVES et al., 2016; JOSEPH et al., 2018). A
Tnl cardiaca ndo foi identificada fora do miocéardio, enquanto a TnT cardiaca pode ser
encontrada em pequenas quantidades no musculo esquelético, contudo, em
concentragdes irrelevantes (BAISAN et al., 2016).

Existem trés isoformas da Tnl: duas formas esqueléticas (em musculos de

contracéo répida e lenta) e uma forma cardiaca. A Tnl cardiaca (cTnl) é encontrada nos
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atrios e ventriculos e contém uma cadeia amino-terminal N imunologicamente distinta
que ndo é expressa nas formas esqueléticas (BODOR et al., 1995; BADER et al., 2006;
NEVES et al., 2016).

As troponinas cardiacas sdo biomarcadores especificos de lesbes
cardiomiociticas. A c¢Tnl é liberada na circulacdo em altas concentracfes em resposta a
lesdo cardiaca isquémica e ndo isquémica, durante a perda da integridade da membrana
devido a destruicdo dos cardiomidcitos. Os niveis de troponina podem aumentar a partir
dos estagios iniciais do dano tecidual miocardico, tornando esse aumento da
concentracdo sérica um marcador muito sensivel e especifico de lesdo
cardiaca (TURKER et al., 2004a; TURKER et al., 2004b; YILDIRIM et al., 2015;
TAMILARASU; KUMARAVEL, 2017). Os niveis de troponina sdo determinados
utilizando-se testes de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA), existindo também testes
veterinarios disponiveis para a troponina cardiaca | (BAISAN et al.,, 2016). A
sensibilidade e especificidade dos niveis de troponina na detec¢do de danos cardiacos
sdo mais elevados quando coomparados aos métodos mais convencionais, como a
deteccdo da isoenzima cardiaca creatina quinase MB, que possui menor especificidade
(YILDIRIM et al., 2015).

Na Medicina Veterinéria, a mensuracdo da concentracdo de cTnl pode ser
utilizada para detectar lesdo de células miocardicas, decorrente de uma ampla variedade
de causas (BAISAN et al., 2016; DUTTON et al., 2017). Varias doencas cardiacas e ndo
cardiacas podem levar a lesdo miocardica secundaria, o que acentua a importancia da
monitorizacdo da funcdo cardiaca (MATTIN et al., 2018). A troponina cardiaca | foi
estudada em cdes na deteccdo de lesdo miocardica em isquemias e miocardites,
demonstrando maiores concentracdes séricas de cTnl nos animais que passaram por
eventos hipoxicos e injarias miocardicas, como anestesia (VASILJEVIC et al., 2018),
convulsdes (DUTTON et al, 2017), doencas infecciosas que demonstraram
comprometimento cardiaco, como a parvovirose, doenca de chagas, leishmaniose,
erlichiose e dirofilariose (SIME et al., 2015; VARSHNEY et al., 2015; SILVA et al.,
2016; VITT et al., 2016; CARRETON et al., 2017; FILIPPI et al., 2019) e cardiopatias,
como a cardiomiopatia dilatada, doenca valvar mitral degenerativa, e bloqueio
atrioventricular (WINTER et al., 2017; MATTIN et al., 2018; WESSELOWSKI et al.,
2018; KLUSER et al.,, 2019). Nestes estudos, a troponina cardiaca foi atil no

diagnostico de lesdo miocardica.
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A troponina também é atil como fator progndstico nas cardiopatias,
identificando cées que estdo em maior risco de 6bito (MATTIN et al., 2018). Para
determinar o prognostico em pacientes afetados, a lesdo miocardica deve ser detectada o
mais breve possivel. Portanto, um teste precoce para uso em cdes como a cTnl deve ser
utilizado (MATTIN et al., 2018). Em cdes adultos saudaveis o valor de referéncia da
cTnl é de <0,006 a 0,05 ng/mL (WINTER et al., 2017).

Apesar de sua meia-vida biologica ser de 60 a 120 minutos em cées, possui
boa faixa de diagndstico devido a continua liberagcdo dessa proteina dos miofilamentos
em degradacdo. A liberacdo lenta da troponina ligada as miofibrilas pode justificar esse
extenso tempo de permanéncia na circulacdo (JAFFE et al. 1996; SHINDE et al., 2004;
GUPTA & DE LEMOS, 2007).

A liberacdo de cTnl na circulacdo pode estar relacionada as areas de necrose
de cardiomiécitos de maneira irreversivel, sendo o aumento da concentracdo
proporcional a gravidade da injuria. Mas também estd relacionada ao aumento da
permeabilidade da membrana dos cardiomidcitos ocasionado por hipoxia, permitindo
que somente a fracdo citosOlica seja liberada de maneira reversivel (MAIR, 1999;
COLLINSON et al., 2001). Em caes, essa fracdo de troponina livre no citosol
corresponde de 2 a 8% do total presente no cardiomidcito (SCHOBER et al., 2002).

A maior parte da cTnl é encontrada no aparato contratil e é liberada por
desintegracdo proteolitica. O rompimento das proteinas contrateis intracelulares como
resultado de isquemia ocorre rapidamente, causando um pool citosolico (COLLINSON
et al., 2001). Em recém-nascidos humanos que sofreram asfixia perinatal, 0 aumento
dos niveis de troponina foram detectaveis no sangue do corddo umbilical e apos o
nascimento, com elevacdo significativa da concentragdo sérica nas proximas trés, seis,
oito e 24 horas (TURKER et al., 2004b; YILDIRIM et al., 2015; ZHOU et al., 2016).

Em cées, a deteccdo sérica da troponina cardiaca apos dano miocardico é mais
rapida que em humanos. No soro do cdo adulto a troponina é detectavel em quatro a seis
horas e atinge um pico entre 10 e 16 horas (BAISAN et al., 2016), enquanto em
humanos adultos os niveis de troponina comegam a elevar-se a partir de quatro a 12
horas, e atingindo seu valor maximo entre 12 e 48 horas (WELLS; SLEEPER, 2008).

N&o h& estudos do uso de troponina cardiaca na deteccao de lesdo miocardica em
cdes recém-nascidos. Na Medicina Veterinaria, estudos com uso da cTnl em recém-

nascidos foram realizados em potros (MOHAMED et al.,, 2013) e cabritos
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(MOHAMED et al., 2013), que apresentavam sepse e distrofia muscular cardiaca,
respectivamente. Estes estudos demonstraram maiores concentragfes séricas de cTnl
nos animais afetados, o que implica que o cTnl é liberada na circulagcdo em resposta a
lesdo miocardica em animais recém-nascidos. Esses estudos concluiram que a cTnl foi
um marcador sensivel e especifico para lesdo miocardica (SLACK et al., 2008;
MOHAMED et al., 2013).

Como o miocardio tem uma alta necessidade de oxigénio, os efeitos cardiacos
sdo frequentemente vistos na asfixia perinatal. A deteccdo de qualquer efeito cardiaco é
crucial para o tratamento. Em neonatos humanos com asfixia, as concentracdes de cTnl
sdo maiores em relacdo a neonatos saudaveis, sugerindo a presenca de dano miocéardico
neste grupo de pacientes de alto risco (TREVISANUTO, 2006; TAMILARASU;
KUMARAVEL, 2017). Em neonatos humanos, o valor de referéncia da cTnl para a
predi¢do de hipoxia perinatal € > 0,35 ng/ml (TURKER et al., 2004a; YILDIRIM et al.,
2015). Ja em cées recém-nascidos, estudos para se determinar o possivel aumento da
concentracdo de cTnl sérica em animais que sofreram hipoperfusdo miocérdica por

asfixia, bem como intervalos de referéncia sdo inexistentes.

Estudos com humanos comparando recém-nascidos com asfixia com nao
asfixiados (controle), ambos nascidos de parto vaginal ou cesariana, demonstraram
valores significativamente maiores de troponina I e T no grupo com asfixia, e concluiu
que as troponinas | e T podem se mostrar valiosas na avaliacdo do dano miocardico na
asfixia ao nascimento e como fator preditor de mortalidade (ZHOU et al., 2016;
JOSEPH et al., 2018). Estudos avaliando os niveis de troponina cardiaca | e T no
sangue do corddo umbilical também demonstraram maiores niveis de troponina cardiaca
no grupo em hipdxia neonatal em relacdo ao controle, assim como em neonatos com
escore Apgar <7 e com baixo peso ao nascimento (TURKER et al., 2004a;
JAYASINGHE et al., 2015; YILDIRIM et al., 2015; MATHUR et al., 2017). E estudos
avaliando a concentragdo da troponina cardiaca | e T no sangue do cordao umbilical de
recém-nascidos em bradicardia fetal e neonatal apés o parto, demonstraram que 0s
niveis de troponina foram mais elevados em relagdo aos neonatos ndo bradicardicos
(RAFATI et al., 2013; MATHUR et al., 2017). Portanto, a troponina € um importante
indicador de hipdxia perinatal em recém-nascidos (TURKER et al., 2004a; TURKER et
al., 2004b; MATHUR et al., 2017; ZHOU et al., 2016; JOSEPH et al., 2018). Apesar

disso, os hiomarcadores ndo sdo testes isolados e seus resultados devem ser avaliados
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no contexto do historico clinico, exame fisico e outros testes diagndsticos (BAISAN et
al., 2016; JOSEPH et al., 2018).

O uso de cTnl em cées neonatos, especialmente em relacéo a asfixia perinatal,
ainda ndo foi estudado. A asfixia perinatal € um distdrbio multissistémico e seus efeitos
ndo se limitam ao sistema nervoso central (TAMILARASU; KUMARAVEL, 2017). A
hipoxemia seguida de acidose esta associada a insuficiéncia progressiva dos 0rgaos e,
portanto, tem implicacbes para a funcdo cardiaca que podem ser expressas como
aumento da cTnl (BADER et al., 2006; MATHUR et al., 2017). Na medicina, o
comprometimento cardiaco ocorre em cerca de 25% dos neonatos com asfixia. Muitas
vezes, esse comprometimento cardiaco € negligenciado devido a falta de testes
diagndsticos (TAMILARASU; KUMARAVEL, 2017).

No entanto, para que a cTnl seja Gtil como um marcador clinico de lesdo
miocardica e possivelmente outras morbidades cardiacas perinatais, ¢ fundamental
definir se a liberagdo ocorre em cdes neonatos em hipdxia em condigdes clinicas
favoraveis (ndo asfixiados) e em recém-nascidos com asfixia (BADER et al., 2006;
TAMILARASU; KUMARAVEL, 2017). O primeiro passo € a avaliacdo da asfixia
perinatal, que pode ser diagnosticada de forma direta pela avaliacdo da hipoxemia nos
exames de hemogasometria, lactato sérico e saturacdo de O, e de forma indireta por

exame clinico (escore Apgar modificado).

Os biomarcadores cardiacos representam um novo passo nos métodos de
diagnostico neonatal na Medicina Veterinaria e humana, com as principais vantagens de
precisdo (BAISAN et al., 2016). A troponina pode ser utilizada como teste de triagem
no diagnostico de disfuncdo miocardica em recém-nascidos com asfixia a termo,
especiamente em situacdes de recursos limitados, onde as instalacbes para
ecocardiografia ndo estdo disponiveis (JOSEPH et al., 2018). Esses testes auxiliam o
clinico a formulacdo de um diagnostico correto, tratamento precoce, e também podem
predizer morbidade e mortalidade (BAISAN et al., 2016; JOSEPH et al., 2018).

2.3 SEPSE NEONATAL

Durante o periodo perinatal, filhotes estdo comumente sob risco de contrairem

diversas doengas infecciosas, uma vez que 0 sistema imune ndo estd completamente
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desenvolvido. As taxas de morbimortalidade sdo essencialmente mais elevadas do que
em adultos (PRATS, 2005; PETERSON; KUTZLER, 2011). Em 65% dos caes recém-
nascidos (MORTALIDADE TARDIA), a mortalidade pode ser atribuida as infeccGes
bacterianas (MELONI et al., 2014), e a frequéncia das diferentes gravidades varia, cerca
de 36% sao infeccdes locais, 27,6% séo sepse ou choque septico e 36,4% sdo infeccdes
sisttmicas (MUNNICH; KUCHENMEISTER, 2014).

A sepse é a principal causa de perdas em ninhadas de cdes durante o0s
primeiros 21 dias de idade (DANIELS; SPENCER, 2011). Os principais agentes
bacterianos envolvidos em infec¢Bes perinatais sao Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa,
Chlamydia psittaci, Ureaplasma spp., Proteus spp., Salmonella spp., entre outros
(SORRIBAS, 2013; MUNNICH; KUCHENMEISTER, 2014).

A mde e o ambiente sdo as fontes mais comuns de infeccdo da ninhada.
InfeccBes maternas clinicas ou subclinicas podem constituir uma importante fonte de
infeccdo para fetos e neonatos (EVERMANN; KENNEDY, 20011), e como a
resisténcia a infeccdes € minima em pacientes recém-nascidos, eles serdo suscetiveis
inclusive as bactérias comensais da microbiota vaginal e de outras mucosas da fémea
(PRATS, 2005; SORRIBAS, 2013). Filhotes estardo mais predispostos as infeccdes
caso ndo ocorra a ingestdo de colostro logo apds o nascimento, visto que apresentaréo
falha na transferéncia da imunidade passiva. Além disso, a falta de higiene ambiental
predispBe a sobrevivéncia de diversos patdgenos que podem ameacar a vida dos filhotes
(PETERSON; KUTZLER, 2011).

Muitos agentes infecciosos sdo transmitidos por via intrauterina, pelo trato
genital infectado no momento do parto, pelo leite e secrecGes oronasais maternas, por
contactantes e pelo ambiente contaminado (SORRIBAS, 2013; MELONI et al., 2014).
As infeccBes perinatais por agentes bacterianos podem ocasionar morte embrionéria,
reabsorcdo, maceracdo fetal, abortamento, mumificacdo fetal, natimortalidade,
mortalidade neonatal e nascimento de filhotes fracos, debilitados e em sepse (MELONI
etal., 2014).

A fémea pode ndo demonstrar sinais clinicos, muitas vezes a infeccdo é
restrita ao Utero, com auséncia de alteragdes sistémicas na cadela. Contudo, os agentes
infecciosos podem ter efeitos fatais nos fetos ou nos recem-nascidos (SAGER,;
REMMERS,1990; SORRIBAS, 2013; OGBU et al., 2016). Em muitos casos, a infec¢do

neonatal pode passar despercebida se a avaliagdo clinica minuciosa do recém-nascido
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ndo for realizada e, consequetemente ocorrera o definhamento neonatal e a mortalidade
da ninhada.

Logo apds o nascimento, a auséncia de desinfeccdo do corddo umbilical e a
cavidade oral materna contaminada também sdo importantes fatores para entrada de
agentes bacterianos por via umbilical, podendo ocasionar onfaloflebite, abscessos,
peritonite e sepse (LOURENCO, 2015). Outra causa importante é a infecgdo neonatal
pelo leite materno, mastites clinicas e subclinicas na cadela promovem a secre¢do de
bactérias e toxinas no colostro ou leite, que sera ingerido pelo filhote, resultando em
infeccdo e manifestacdo da sindrome do leite téxico, que pode evoluir para sepse
(SORRIBAS, 2013; LOURENCO, 2015; VANNUCCHI; LOURENCO, 2015).

A sepse é uma infec¢do generalizada com presenca de disfuncdo organica,
causada pela sindrome da resposta inflamatéria sistémica, podendo evoluir para a
sidrome da disfuncdo mudltipla dos oOrgaos, choque e dbito (QUINTANA, 2015;
MONTEALEGRE-GOLCHER, 2018). Os filhotes acometidos podem demonstrar
depressdo, letargia, tonus muscular e reflexos reduzidos ou ausentes. Desta forma,
reduzem a procura pela glandula mamaria e devido ao reflexo de succdo reduzido,
param de mamar e desenvolvem quadros de hipoglicemia, hipotermia e desidratacao
(triade neonatal). Podem também manifestar sinais clinicos de infeccéo sistémica, como
eritema corporal, onfalite/onfaloflebite, hematdria, diarreia, proctite, extremidades de
membros e cauda cianéticas ou necrosadas, bradicardia, dispneia, epistaxis, hipotensao
e evolucdo para choque séptico (SORRIBAS, 2013; LOURENCO, 2015;
VANNUCCHI; LOURENCO, 2015).

Devido a imaturidade imunoldgica e de outros sistemas organicos, a sepse
neonatal pode ter evolucdo hiperaguda e alta mortalidade na ninhada (DANIELS;
SPENCER, 2011; MUNNICH; KUCHENMEISTER, 2014). Desta forma, as chances de
sobrevivéncia dos filhotes serdo maiores se a sepse for diagnosticada preocemente e 0
tratamento instituido rapidamente.

O diagnostico da sepse neonatal envolve a avaliagdo clinica e realizacdo de
exames laboratoriais, como leucograma, cultura bacteriana e antibiograma. A
interpretagdo dos exames complementares deve seguir os parametros de referéncia de
acordo com a semana de idade do neonato (LOURENCO, 2015). A terapia para sepse
neonatal ndo deve esperar pelo resultado da cultura e antibiograma, o tratamento
empirico deve ser empregado com base na experiéncia do clinico e na avalia¢éo clinica

minuciosa, e apds o resultado do exame, o tratamento pode ser alterado caso necessario
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(FITZGERALD; NEWQUIST, 2011; MUNNICH; KUCHENMEISTER, 2014). A
terapia de neonatos acometidos envolve a selecdo de antibioticos com amplo espectro, e
gue ao mesmo tempo seja seguros para recém-nascidos (DANIELS; SPENCER, 2011;
FITZGERALD; NEWQUIST, 2011).

Devido as particularidades fisioloégicas dos neonatos com relacdo a
imaturidade dos diversos sistemas organicos, o clinico deve conhecer as caracteristicas
destes pacientes para a escolha do farmaco adequado. A capacidade de metabolizar
farmacos é reduzida em cdes recém-nascidos. O sistema hepatico microssomal P450
responsavel pela biotransformacéo de farmacos € imaturo, farmacos que necessitem de
metabolizacdo hepéatica devem ser evitados ou utilizados com cautela (RICKARD,
2011; LOURENCO, 2015). A depuracdo renal é reduzida, pois a taxa de filtracdo
glomerular também ndo estd completamente desenvolvida. Além disso, outras
caracteristicas farmacocinéticas do paciente neonato devem ser levadas em
consideracdo, como a maior porcentagem de &gua corporal, menor quantidade de
gordura corporal, menor concentragdo de albumina e menor ligacdo de proteinas
plasmaticas (MATA; PAPICH, 2011; RICKARD, 2011). Desta forma, o volume de
distribuicdo de farmacos hidrossoltveis é maior, atingindo uma menor concentracdo
plasmatica, com isso, a dose utilizada em neonatos pode ser maior. Ja 0 volume de
distribuicdo dos farmacos lipossollveis € menor, aumentando sua concentracdo
plasmatica e consequentemente o risco de toxicidade. Assim, a dose dos farmacos
lipossoluveis dever ser reduzida (GRUNDY, 2006; MATA; PAPICH, 2011,
RICKARD, 2011; LOURENCO, 2015). Os antimicrobianos das classes das
cefalosporinas e penicilinas sdo farmacos hidrossollveis de amplo espectro de acao,
recomendados na terapéutica neonatal, j& que podem ser utilizados com seguranca
nestes pacientes (DANIELS; SPENCER, 2011; FITZGERALD; NEWQUIST, 2011,
LOURENGCO, 2015).

Além da antibioticoterapia, a estabilizacdo do paciente em triade (hipotermia,
hipoglicemia, desidratacdo), bem como o suporte nutricional e imunologico, sera
essencial para a sobrevivéncia neonatal. A triade deve ser revertida com fluidoterapia
aquecida com solucdo fisioldgica (cloreto de sodio 0,9%) ou ringer lactato, na dose de 4
ml por 100 gramas de peso, por via intravenosa, intradssea ou subcutanea. Reposicao de
glicose 12,5%, na dose de 0,5 ml por 100 gramas de peso, por via intravenosa,

intradssea ou via oral, e aquecimento gradual do neonato hipotérmico, com temperatura
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ambiental controlada e adequada de acordo com a semana de idade do paciente
(LOURENCO, 2015).

Em c8es recem-nascidos, o sistema imune é imaturo e de reatividade lenta,
resultando em maior risco de morte. Para garantir a salde e a sobrevivéncia do recém-
nascido, uma adequada resposta imune é essencial (PETERSON; KUTZLER, 2011,
KLEIN et al., 2013; CHASTANT; MILA et al., 2019). A passagem de imunoglobulinas
por via transplacentéaria € minima em cées, cerca de 5% a 10%. Isto ocorre devido ao
tipo de placenta endoteliocorial, possuindo quatro camadas de tecido separando o
sangue materno do fetal (PETERSON; KUTZLER, 2011). Desta forma, cées recém-
nascidos dependem completamente da transferéncia passiva de anticorpos por meio do
colostro (RICKARD, 2011; MILA et al., 2017; CHASTAT-MAILLARD; MILA,
2019). Nos casos em que a ingestdo de colostro foi inadequada, um suporte imune deve
ser realizado para auxiliar os recém-nascidos no combate a infeccdo. Uma fonte de
imunidade passiva deve ser administrada por meio de um substituto do colostro
comercialmente disponivel, banco de colostro/ordenha de uma lactante, soro ou plasma
sanguineo, ou produtos a base de ovo em po6 hiperimunizado (MILA et al., 2017;
CHASTAT-MAILLARD; MILA, 2019).

Além disso, o suporte nutricional de pacientes doentes é essencial para a
prevencdo da triade neonatal. Filhotes apéaticos e com reflexo de sucgdo reduzido ou
ausente, devem ser alimentados por sonda orogastrica até a melhora clinica e retorno
dos reflexos. Pode-se realizar a ordenha da lactante ou instituir um sucedaneo do leite
materno (LOURENCO, 2015).

A sepse é uma afeccdo comum na rotina neonatal, contudo, ha falha na
identificacdo precoce dos sinais clinicos apresentados por estes pacientes,
consequentemente o tratamento é negligenciado ou tardio, ocorrendo alta mortalidade
na ninhada. Isto pode ocorrer pelo desconhecimento do clinico sobre as particularidades
e afeccOes neonatais, bem como, pela falha na instrugdo aos tutores sobre a
monitorizacdo da ninhada para identificagdo de neonatos em risco, como a observacgao
de sinais de infecgcdo neonatal e a falha no ganho de peso.

Desta forma, é fundamental o conhecimento em neonatologia pelo médico
veterinario. A identificacdo precoce do neonato doente leva a assisténcia adequada e
maior chance de sobrevivéncia neonatal. Estudos sobre a sepse neonatal em cées

beneficiam a conduta clinica e reduzem a taxa de mortalidade destes pacientes.
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3 HIPOTESES

O estudo pressupds que os cdes recém-nascidos com asfixia teriam um nivel
sérico significativamente elevado de troponina cardiaca | (cTnl) em comparagdo aos
recém-nascidos ndo asfixiados, demonstrando dano miocardico isquémico por hipoxia
grave. Bem como, correlacdes entre a cTnl e os demais parametros da hemogasometria.
O estudo presume que a cTnl poderd ser utilizada como um indicador de hipoxia

perinatal e como preditora de lesdo isquémica do miocérdio em neonatos.

O estudo da sepse neonatal pressupds que esta afeccdo em cées apresentaria uma
alta taxa de morbimortalidade. Bem como, que a avaliacdo clinica e o diagndéstico da
sepse em neonatos divergiriam de um animal adulto, demonstrando particularidades
clinicas e laboratoriais que sdo fundamentais para uma adequada conduta clinica e

maior sobrevivéncia destes pacientes.
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4 OBJETIVOS

Avaliar os niveis de troponina cardiaca | (cTnl) em cdes recém-nascidos com
asfixia e ndo asfixiados, oriundos de parto eutdcico e cesariana emergencial devido as
distocias. Bem como, correlacionar os niveis de troponina | com o escore Apgar

modificado, saturacdo de oxigénio, lactato, glicemia e hemogasometria.

Descrever a incidéncia de sepse em cdes neonatos, demonstrando 0s aspectos
clinicos e laboratoriais envolvidos, 0s principais agentes bacterianos encontrados,

tratamento, fatores de risco e taxas de mortalidade.
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Resumo

A asfixia perinatal prolongada e consequente hipdxia grave é a principal causa de
mortalidade em cdes neonatos nos primeiros dias de vida. Na medicina, biomarcadores
cardiacos especificos como a troponina |, sdo utilizados para diagnosticar lesdo
miocardica isquémica e ndo isquémica, em recém-nascidos com asfixia durante o
nascimento. Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os niveis de
troponina cardiaca | (cTnl) em cdes recém-nascidos com asfixia e ndo asfixiados,
correlacionando com a avaliacdo do escore Apgar modificado, saturacdo de oxigénio,
glicemia, lactatemia e hemogasometria. O estudo visou determinar o possivel uso da
troponina | como marcador de lesdo isquémica do miocardio em cdes neonatos. Foram
avaliados 15 animais no grupo parto eutécico (GE), 15 animais no grupo cesariana (GC)
e 13 animais no grupo hipoxia (com asfixia) (GH). Os animais do grupo com asfixia
foram provenientes de partos distocicos, nascidos de parto vaginal ou cesariana. Todos
os grupos foram avaliados ao nascimento e apds 60 minutos. Os recém-nascidos dos
grupos GE e GC apresentaram acidose mista (respiratéria por aumento pCO e
metabolica por reducdo do pH, HCOs, BEecf e aumento do lactato), em decorréncia de
hipoxemia fisiologica transitoria ao nascimento. Os niveis de troponina | apresentaram-
se dentro dos padrdes de referéncia para cées higidos em ambos os grupos. N&o houve
correlacdo entre a troponina | e os demais pardmetros no GE e GC. No GH os recém-
nascidos exibiram acidose mista proeminente (p<0,05) em comparagdo aos demais
grupos, em decorréncia da hipoxemia grave. Os parametros no escore de Apgar e
hemogasometria demonstraram que estes cdes nasceram com asfixia, apresentando

25


https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2021.12.027

baixa vitalidade e necessidade de manobras reanimatorias. Os niveis de troponina |
foram significativamente elevados em comparacdo ao GE e GC (p<0,05) e estavam
acima dos padrbes de referéncia para caes higidos, indicando lesdo miocérdica
isquémica. Houve correlacdo negativa (p<0,05) entre a troponina | e 0s parametros
escore de Apgar, frequéncia cardiaca, SO2 periférica, reflexos, e TCO., e correlagao
positiva (p<0,01) entre a troponina | e o lactato. O estudo demonstrou que cées recém-
nascidos com asfixia possuem niveis séricos mais elevados de troponina I, desta forma,
cdes recém-nascidos em hipoxemia grave ja exibem dano miocéardico isquémico.

Palavras-chave: Asfixia, hipoxia, miocérdio, cesariana, filhote, neonatologia canina.

Introducéo

O periodo neonatal em cdes ainda possui elevados indices de
mortalidade, variando entre 7 a 35%, e € maior logo apds o parto e nos primeiros dois
dias de vida (Gill, 2001; Indrebo et al., 2007; Veronesi et al., 2009; Konde et al., 2015;
Chastant-Maillard et al., 2017). A principal causa de mortalidade durante este periodo
estd relacionada as consequéncias da hipdxia grave durante o parto. Esta condicdo é
considerada a principal causa, correspondendo a mais de 60% das perdas de filhotes da
espécie canina (Munnich, 2008; Munnich e Kichenmeister, 2014). Aproximadamente
90% das mortes de filhotes hipoxémicos ocorrem durante os primeiros dois dias de
idade (Minnich e Kiichenmeister, 2014).

O nascimento é um periodo critico de adaptacdo a vida extrauterina e um grande
desafio para a sobrevivéncia neonatal. Entre as varias adaptacGes fisiol6gicas
necessarias, 0 recém-nascido deve iniciar e manter uma respiracdo pulmonar adequada
para garantir a eficiéncia das trocas gasosas (Lourenco e Machado, 2013; Mila et al.,
2017). A falha na adaptacéo respiratdria em filhotes a termo geralmente esté associada a
asfixia perinatal, e consequente hipoxia grave, resultando em maiores taxas de
mortalidade no periodo de transicdo (Moon et al., 2001; Indrebg et al., 2007; Munnich,
2008; Lourenco, 2015).

A asfixia prolongada esta relacionada a varios fatores, incluindo as condi¢bes
obstétricas, distocias, partos prolongados e a depressdo anestésica induzida durante a
cesariana (Silva et al., 2009; Vannucchi et al., 2012; Batista et al., 2014), que muitas
vezes impedem ou retardam o inicio da respiracdo neonatal, tornando a reanimagdo uma
medida necessaria (Moon et al., 2001; Indrebg et al., 2007; Minnich, 2008; Lourengo,
2015).

As principais consequéncias para 0S neonatos em hipdxia grave serdo
bradicardia e hipoperfusao tecidual (Moon et al., 2000; Zone; Wanke 2001; Vannucchi
et al, 2012; Vannucchi; Lourenco, 2015), bradipneia ou dispneia, acidose mista
acentuada, hipercapnia (Vannucchi; Lourenco, 2015) e danos isquémicos aos 0rgaos
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com elevados requisitos de oxigénio, como o coracdo (Vannucci, 2000; Mdinnich;
Kichenmeister, 2014).

Na medicina, marcadores bioquimicos cardiacos como a troponina | séo
utilizados logo ap6s o nascimento para diagnosticar lesdo miocardica em neonatos que
passaram por asfixia prolongada (Trevisanuto et al., 2006). Em cdes adultos, a troponina
cardiaca | é utilizada para detectar lesdo miocardica em isquemias, miocardites, bem
como para fator progndéstico em cardiopatias (Vitt et al., 2016; Dutton et al., 2017;
Mattin et al., 2018). Em animais recém-nascidos a troponina | foi avaliada e demonstrou
ser um marcador sensivel e especifico para lesdo miocardica em potros (Slack et al.,
2008) e cabritos (Mohamed et al., 2013) que apresentavam-se em sepse e em distrofia
muscular cardiaca, respectivamente. Contudo, ndo ha estudos da troponina cardiaca em
caes recém-nascidos.

A troponina | € uma proteina que faz parte do sarcomero cardiaco, regulando a
interacdo das proteinas contrateis (actina, miosina e tropomiosina) no musculo estriado,
em resposta a concentracdo de célcio intracelular (Farah; Reinach, 1995; Bader et al.,
2006; Solis et al., 2018). Os niveis séricos de troponina | podem aumentar a partir dos
estagios iniciais do dano tecidual miocardico, pelo rompimento das proteinas contréteis,
como resultado de lesdo isquémica e ndo isquémica. Esta elevacdo na concentragédo
sanguinea torna a troponina | um marcador sensivel e especifico de lesdo
cardiaca (Turker et al., 2004a; Turker et al., 2004b; Yildirim et al., 2015; Tamilarasu;
Kumaravel, 2017).

A deteccdo de lesdo miocéardica leva a possibilidade da assisténcia precoce ao
recém-nascido, aumentando as chances de sobrevida neonatal. Bem como, pode ser
utilizada como um fator prognéstico em neonatos com asfixia. Como a hipdxia grave é
a principal causa de mortalidade ao nascimento e nos primeiros dias de vida (Munnich,
2008; Munnich e Kichenmeister, 2014), é essencial avaliar as consequéncias desta
condigdo por meio de exames complementares, levando a uma adequada conduta clinica
ao recém-nascido no pos-parto imediato. Desta forma, o objetivo deste estudo foi
avaliar os niveis de troponina cardiaca | (cTnl) em cdes recém-nascidos com asfixia,
comparando-0s com neonatos ndo asfixiados, oriundos de parto eutdcico e cesariana
emergencial devido as distocias.

Material e métodos

Este estudo foi realizado pelo Grupo de Pesquisa em Neonatologia Veterinaria
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista
(Unesp), Botucatu, Brasil (dgp.cnpg.br/dgp/espelhogrupo/2627734671789524). O estudo
incluiu 43 cédes neonatos oriundos de nove ninhadas, atendidas nos Servicos de
Reproducdo de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da FMVZ Unesp e em canis.
Os animais foram inclusos no estudo somente apds a aprovagdo na Comisséo de Etica
no Uso de Animais e a autorizacdo dos tutores mediante a assinatura do termo de

27



consentimento livre e esclarecido, conforme as regras da Comissao de Etica no Uso de
Animais — CEUA da instituicdo.

Os critérios de inclusdfo no estudo foram cadelas a termo, com
desencadeamento dos sinais do parto, neonatos hipoxémicos e ndo hipoxémicos
segundo a avaliacdo clinica, avaliacdo dos parametros do escore Apgar modificado e
hemogasometria. Os critérios de exclusdo deste estudo foram neonatos que
apresentaram malformacdes congénitas e/ou outras alteracdes e afecces.

Foram avaliados neonatos em hipoxemia nascidos por cesariana e parto
vaginal eutdcico, considerando os valores de referéncia da hemogasometria neonatal
conforme descrito por Lucio et al., (2009) e Vassalo et al., (2015). Foram avaliados 43
animais, sendo 13 animais no grupo hipdxia (com asfixia), 15 animais no grupo parto
eutocico (GE), e 15 animais no grupo cesariana (GC), estes oriundos de cesarianas
emergenciais devido a distocias.

No grupo hipoxia (com asfixia) foram inclusos recém-nascidos provenientes
de partos distocicos, nascidos de parto vaginal ou cesariana, com pelo menos trés dos
seguintes critérios: (1) bradicardia neonatal (<180bpm), (2) coloragdo cianética das
mucosas, (3) presenca de mecdnio no liquido aminidtico e/ou no neonato, (4) Apgar
modificado menor que 7 aos 5 minutos, (5) frequéncia respiratoria <15mpm. Associado
com pH do sangue menor que 7,2 ao nascimento, (7) pCO2 (venoso) maior que 50,3
mmHg e pO2 menor que 18,2 mmHg ao nascimento. Pardmetros do sangue venoso de
caes neonatos de acordo com Lucio et al., 2009 e Vassalo et al., 2015.

No grupo vaginal eutdcico e cesariana (ndo asfixiados) foram inclusos recém-
nascidos que cumpriram os seguintes critérios: (1) frequéncia cardiaca >180bpm, (2)
mucosas avermelhadas, (3) Apgar modificado > 7 aos cinco minutos, (4) frequéncia
respiratoria > 15mpm, (5) pH > 7,2, (5) pCO2 < 50,3 mmHg e pO2 > 18,2 mmHg ao
nascimento. Parametros do sangue venoso de neonatos caninos de acordo com Lucio et
al., 2009 e Vassalo et al., 2015.

Procedimentos e avaliacOes realizadas

Foram inclusas no estudo cadelas em trabalho de parto, com idade entre um e 10
anos, em boas condi¢des corporais, clinicamente saudaveis, desverminadas e vacinadas.
Os partos foram considerados eutocicos quando os filhotes nasceram espontaneamente
sem qualquer tipo de assisténcia ou manobra obstétrica. As cadelas encaminhadas a
cesariana apresentavam sinais de distocia, tais como: atonia uterina, encarceramento de
filhote no canal do parto por tamanho ou estatica fetal, estreitamento do canal do parto
avaliado por pelvimetria e bradicardia fetal <180 bpm avaliado por ultrassonografia.

O protocolo anestésico das cesarianas foi realizado com indugdo com propofol
intravenoso, em seguida anestesia epidural com lidocaina a 2%, e a manutencdo
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anestésica foi realizada com isofluorano diluido em oxigénio a 100%. Apos a retirada
dos filhotes do utero foi administrado as mées fentanil, por via intravenosa.

A0 nascimento (nos primeiros cinco minutos), 0s neonatos de todos 0s grupos
foram identificados com fitas coloridas no pescoco e avaliados quanto ao escore Apgar
modificado, reflexos (sucgdo, procura da mama e endireitamento vestibular), oximetria
de pulso, peso, temperatura, bem como, foi colhida amostra de 0,5 ml de sangue pela
veia jugular para os exames de hemogasometria, lactato, glicemia e troponina cardiaca
I. Uma nova avaliacdo do escore Apgar modificado, reflexos, oximetria de pulso e uma
nova amostra sanguinea para hemogasometria, lactato, glicemia e troponina | foi
realizada ap6s 60 minutos da primeira avaliacéo.

A avaliacdo de vitalidade e viabilidade neonatal pelo escore Apgar modificado e
reflexos neonatais foram realizadas imediatamente apds o nascimento (nos primeiros
cinco minutos) e novamente ap6s 60 minutos. As avaliagdes seguiram o0 proposto por
Vassalo et al., 2015, nas tabelas 1 e 2.

No escore Apgar modificado avaliou-se a coloragcdo das mucosas, frequéncia
cardiaca e respiratoria, tonus muscular e irritabilidade reflexa. A avaliacdo da
frequéncia cardiaca foi realizada com auxilio de estetoscopio do lado esquerdo do térax
(Fig. 1), e a frequéncia respiratdria pela observacdo dos movimentos toracicos. O
reflexo irritabilidade foi avaliado pelo estimulo doloroso pressionado-se 0 0 espaco
interdigital. O tbnus muscular foi determinado com o0 neonato na posi¢ao de supinacao,
observando-se movimentos ativos dos membros. A coloracdo das mucosas foi avaliada
pela visualizagcdo da mucosa oral. Cada parametro recebeu uma pontuacédo de 0, 1 ou 2,
de acordo com o apresentado pelo neonato (tab. 1), a soma identificou a vitalidade e
viabilidade neonatal. A interpretacdo da pontuacdo foi avaliada pelo escore 0-3
vitalidade fraca, 4-6 vitalidade moderada e 7-10 vitalidade normal.

Figura 1. Avaliagdo da frequéncia cardiaca neonatal

Os reflexos foram avaliados quanto ao grau de depresséo neonatal. O reflexo de
succdo foi avaliado inserindo-se a ponta do digito minimo do examinador na boca do
neonato. O reflexo de endireitamento foi estimulado colocando-se o neonato em
decubito dorsal sob uma superficie macia e aquecida. A resposta esperada deste reflexo
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corresponde ao endireitamento corporal do neonato com retorno rapido ao decubito
ventral. J4 o reflexo da procura da mama foi realizado colocando-se a mao do
examinador proximo a face do neonato, que deve procurar a mama imediatamente. Cada
reflexo recebeu uma pontuacdo de O, 1 ou 2 (resposta ausente, fraca ou forte,
respectivamente), a soma identificou a vitalidade neonatal. A interpretacdo da
pontuacdo foi avaliada pelo escore 0-2 vitalidade fraca, 3-4 vitalidade moderada e 5-6
vitalidade normal.

Tabela 1. Escore Apgar modificado para cées neonatos (Vassalo et al., 2015).

Parametro/Pontuacao 0 1 2
Coloracdo de mucosas Ciandtica Palida Rdsea
Frequéncia cardiaca <100 bpm <200 bpm 200 - 250 bpm
Frequéncia respiratéria Ausente <6 mpm Fraca e irregular Regular e ritmica
<15 mpm (6-15) >15 mpm
Tdnus muscular Flacido Alguma flexao de Flex&o
membro
Irritabilidade reflexa Ausente Algum Choro evidente
movimento

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

Tabela 2. Sistema de avaliagio dos reflexos neonatais em cdes (Vassalo et al., 2015).

Reflexo/Pontuacéo 0 1 2
Sucgéo Ausente Fraco Forte
Procura da mama Ausente Encaixe lento do Encaixe imediato do

focinho dentro da méo

focinho dentro da do examinador

mao do examinador
Endireitamento Ausente (continua Reposicionamento Reposicionamento
no decubito de corporal lento corporal imediato

posicionamento)
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Figura 2. Colheita de sangue pela veia jugular.

O peso em gramas foi avaliado com balanca digital pequena, a glicemia foi
aferida com glicosimetro portatil (On Call Plus®). A temperatura corporal foi aferida
com um termbémetro digital por via retal, e a saturacdo periférica de oxigénio foi
avaliada utilizando-se monitor de oximetria (R40VET Rzvet®), disposto na regido da
artéria femoral dos cées neonatos.

A partir das amostras sanguineas venosas (jugular), as andlises da
hemogasometria foram realizadas por meio de analisador clinico portétil (i-Stat®
Portable Clinical Analyzer, Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, EUA), com
cartuchos especificos CG4* (Fig. 3). Os parametros determinados foram: lactato,
potencial hidrogenidnico (pH), pressdo parcial de gas carbénico (PCO2; mmHg),
pressdo parcial de oxigénio (PO2; mmHg), dioxido de carbono (TCOz; mM),
bicarbonato (HCO73), excesso/déficit de bases (BEecf; mM) e saturacdo de oxigénio
(sO2). Baseando-se no valor de referéncia de cdes neonatos, conforme descrito por
Lucio et al., (2009) e Vassalo et al., (2015).

SPATT

Figura 3. Analisador clinico portatil e cartucho.

31



As anélises da troponina cardiaca | foram realizadas por meio de cartucho
descartavel (kit especifico cTnl) para uso no analisador clinico portatil (i-Stat 1®
Portable Clinical Analyzer, Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, EUA).
Baseando-se no valor de referéncia de cées adultos: <0,006 a 0,05 ng/mL, conforme
descrito por WINTER et al., (2017).

Dados sobre a gestacdo (distocia, idade gestacional, primiparidade,
administracdo de farmacos), sexo e temperatura foram registrados. Casos de
mortalidade neonatal precoce (até 48 horas de vida) e tardia (até os 30 dias de vida)
também foram registrados.

Anélise estatistica

As variaveis foram analisadas pelo método dos quadrados minimos, com
utilizacdo do procedimento GLM do programa estatistico SAS versdao 9.2. A
normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-smirnov. A comparacao
das médias/mediana entre os grupos foi realizada pelo ANOVA / Kruskall-Wallis para
cada momento, considerando os efeitos de grupo, momento e intera¢cdo grupo X
momento.A correlacdo de Pearson foi realizada entre as variaveis para cada momento.

Todas as discussdes foram realizadas no nivel de 5% de significancia (P<
0,05).

Resultados

No grupo parto eutocico (GE), foram avaliados 15 cées neonatos das ragas
Lhasa Apso (3), Shih-tzu (2), Spitz Alemé&o (4) e American staffordshire terrier (6), ao
nascimento e apds 60 minutos.

Os parédmetros neonatais HCOs, TCO2, BEecf, lactato e glicemia diferiram
significativamente entre os momentos (p<0,05). Ndo houve correlagdo significativa
entre a troponina | e os parametros avaliados. Os recém-nascidos apresentaram acidose
mista (respiratoria por aumento pCO> e metabolica por reducdo do pH, HCOs, e BEecf)
por hipoxemia fisioldgica transitoria ao nascimento, contudo, os parametros obtidos no
escore de Apgar e hemogasometria indicaram que os cdes oriundos de parto eutdcico
ndo nasceram com asfixia (hipoxemia grave), apresentavam boa vitalidade e condi¢cdes
clinicas favoraveis (Fig. 5). Os niveis séricos de troponina | apresentaram-se dentro dos
padrdes de referéncia para cées higidos, <0,006 a 0,05 ng/mL, conforme descrito por
WINTER et al., (2017).
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-,
Figura 5. Neonato do GE em condig®es clinicas favoraveis.

No grupo cesariana (GC), foram avaliados 15 c&es neonatos das ragas
Labrador (3), Bulldog francés (3), Cane corso (4), sem raca definida (5), ao nascimento
e apds 60 minutos. Houve diferenca significativa entre os momentos (p<0,05) para 0s
parametros lactato, BEecf e temperatura. N&o houve correlacdo entre a troponina | e 0s
demais parametros.

Os recém-nascidos apresentaram acidose mista, proeminente em relacdo ao
observado no GE, contudo, a hipoxemia foi transitoria, observando-se evolucdo e
melhora dos parametros apos 60 minutos. Os niveis de troponina | foram superiores ao
observado no GE, no entanto, mantiveram-se no limite superior dos padrbes de
referéncia para cdes higidos. Os pardmetros obtidos e avalia¢do clinica demonstraram
que os cdaes oriundos do GC nasceram em hipoxemia com valores hemogasométricos
superiores aos do GE, contudo, ndo asfixiados (hipoxemia grave).

No grupo hipdxia (com asfixia) (GH), foram avaliados 13 cdes neonatos das
racas Bulldog francés (4), Dachshund (1), Spitz Alemdo (1), Shih-tzu (2) Golden
retriever (1) e sem raca definida (4), ao nascimento e 60 minutos apos.

Houve diferenca significativa entre os momentos (p<0,05) nos parametros
escore Apgar, reflexos, FC, pH, pOz, pCO., lactato, SO2, SO periferica, TCO2, BEecf e
temperatura. Houve correlacdo negativa (p<0,05) entre a troponina | e 0s parametros
escore de Apgar, frequéncia cardiaca, SO> periférica, reflexos, e pO2, com coeficientes
de correlacéo -0,73; -0,68; -0,80; -0,71 e -0,46, COLOCAR O VALOR DE P PARA
CADA respectivamente. Isto demonstrou que, quanto menor o escore de Apgar, FC,
SO> periférica, reflexos e pO2 nos cdes recém-nascidos, mais elevados foram os niveis
de troponina | sérica. Ainda, houve correlagcdo positiva (p<0,01) entre a troponina | e 0
lactato, coeficiente de correlacdo 0,81. Desta forma, no grupo hipdxia observou-se que
guanto maior o nivel de lactato sérico em cédes recém-nacidos com asfixia, maiores 0s
niveis de troponina I.

Os neonatos do GH apresentaram acidose mista proeminente em relacdo ao
observado no GE e GC, em decorréncia de uma hipoxemia grave (Fig. 6). Os
parametros obtidos no escore Apgar e hemogasometria demonstram que estes cées
nasceram com asfixia, apresentando baixa vitalidade e necessidade de manobras
reanimatérias. Os niveis de troponina | estavam acima dos padrdes de referéncia para
cdes higidos, indicando lesdo miocardica isquémica em consequéncia da hipoxemia
grave. Foi observado melhora dos parametros clinicos e laboratoriais aos 60 minutos
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(Fig. 8), ap6s a realizacdo de procedimentos reanimatérios (Fig. 7), como
oxigenioterapia por méscara e administracdo de metilxantina (aminofilina 24 mg/ml;
Dose: 0,2 ml por 100 gramas de peso, por via sublingual).

A média dos pardmetros avaliados, erro padréo, significancia estatistica entre
momentos e grupos, e minimo e maximo estdo disponiveis na tabela 1.

Figura 8. Melhora clinica do recém-nascido ap6s procedimentos reanimatdrios.
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Na comparacdo entre 0s grupos parto vaginal eutécico (GE), cesariana (GC) e
hipoxia (com asfixia) (GH), houve diferenca significativa (p<0,05) dos pardmetros entre
0S grupos, entre 0s momentos, e interagco grupo e momento.

Ao nascimento, o GH apresentou menor (p<0,05) pontuagdo no escore Apgar
(4,8 £ 1,1) e reflexos (1,8 £ 1,6), menor frequéncia cardiaca (147,6 + 47,5) e respiratdria
(28,6 £ 12,1), pO2 (7,0 = 1,6), SO (8,6 * 3,8) e SO periférica (57,6 £ 10,5) em relacdo
aos demais grupos. Bem como, demonstrou maior pCO2 (64,4 + 7,0), TCO2 (28,2 £ 5,8),
lactato (4,8 £ 2,8) e glicemia (122,6 £ 13,4) (ao nascimento), menor Beefc (0,4 £ 3,2) e
temperatura (33,6 = 0,9) (aos 60 minutos), e maior elevacdo sérica da troponina | ao
nascimento (0,15 £ 0,05) e aos 60 minutos apds (0,11 £ 0,05).

O GC apresentou ao nascimento menor SO. e maior TCO2 em comparagao ao
GE, bem como maior pO (aos 60 minutos) em comparagéo ao GH. O peso corporal foi
maior em relagcdo aos demais grupos.

O GE apresentou maior pO2, SO, e temperatura (a0 nascimento) e glicemia
(apo6s 60 minutos), menor lactato e HCO3 (a0 nascimento) em comparagdo aos demais
grupos.

N&o houve mortalidade precoce ou tardia nos grupos estudados.

Tabela 1. Média e erro padrdo dos parametros avaliados, erro padrdo, significancia

estatistica entre momentos e grupos, e minimo e maximo.

Parametros Grupos Momentos
Ao nascimento 60 minutos apds
Escore Apgar  Parto vaginal eutdcico (GV) 9,1 +£0,9%* (8-10) 10 + 024
Cesariana (GC) 8,7 £ 1,5% (6-10) 10 + 024
Hipoxia (GH) 4,8 + 1,1°® (3-6) 9,0 + 1,2 (7-10)
Troponina | Parto vaginal eutécico 0,02 + 0,01% (<0,01-0,04) 0,01 + 0,006% (<0,01-0,03)
Cesariana 0,056 + 0,02% (0,03-0,07) 0,054 + 0,02% (0,02-0,08)
Hipoxia 0,15 + 0,05% (0,11-0,25) 0,11 + 0,05% (0,07-0,20)
Reflexos Parto vaginal eutécico 5,3 £ 0,9% (3-6) 6,0 £ 0
Cesariana 5,1+ 1,07% (3-6) 6,0 + 0%
Hip6xia 1,8 + 1,6 (0-3) 5,0 + 1,2%A (3-6)
FC Parto vaginal eutdcico 212,2 + 24,8°A (164-248) 224,0 + 9,6 (208-240)
Cesariana 222,0 + 24,2 (180-252) 237,1 + 28,5 (200-276)
Hipoxia 147,6 + 47,58 (68-184) 210,0 + 25,6° (190-252)
FR Parto vaginal eutdcico 39,9 + 8,3* (28-52) 41,3 +£11,7% (28-64)
Cesariana 40,0 + 14,8% (24-64) 38,3 + 8,6 (24-44)
Hipoxia 28,6 + 12,1 (15-40) 27,6 + 7,8% (20-36)
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pH

Parto vaginal eutécico
Cesariana
Hipoxia

7,12 +0,09% (7,0-7,3)
7,17 +0,07%8 (7,1-7,3)
7,08 + 0,13 (6,9-7,2)

7,20 +0,04* (7,1-7,3)
7,27 0,05 (7,2-7,3)
7,28 + 0,04 (7,2-7,3)

pCO:2

Parto vaginal eutécico
Cesariana
Hipoxia

43,2 £ 9,2°8 (29,2-58,2)
49,3 + 7,6 (39-59,9)
64,4 + 7,0 (55,9-71,7)

46,8 + 8,6° (33,2-60,8)
48,9 + 2,5 (45,7-52,5)
52,8 + 5,1 (47,8-60,2)

pO:

Parto vaginal eutécico
Cesariana

Hipdxia

21,7 + 7,9°A (13-36)
13,7 + 3,6°® (8-19)
7,0 + 1,6%8 (5-9)

21,4 £ 4,9°A (17-35)
14,7 + 1,7 (12-17)
11,0 + 1,08 (10-12)

HCOs

Parto vaginal eutécico
Cesariana

Hipdxia

16,5 + 4,4%8 (8,5-22)
23,2 +2,9° (19,8-27,1)
25,7 + 5,8 (19,9-32,5)

21,7 + 3,3** (16,5-26,9)
25,1 + 1,3 (23-26,5)
27,5 + 3,2% (23,8-31,4)

SO,

Parto vaginal eutécico
Cesariana
Hipoxia

31,4 + 16,7% (11-57)
19,6 + 11,1% (6-36)
8,6 + 3,8 (4-12)

33,2 + 8,8% (20-48)
19,9 + 4,9 (15-30)
14,0 + 3,1% (10-18)

SO periférica

Parto vaginal eutécico
Cesariana
Hipoxia

91,6 + 13,6* (65-99)
97,9 + 1,9 (94-96)
57,6 + 10,5% (48-74)

99,0 = 0%
99,0 + 0%
98,0 + 1,0° (97-99)

TCO,

Parto vaginal eutécico
Cesariana

Hipdxia

18,0 + 4,65 (10-24)
25,1 + 3,1% (21-29)
28,2 + 5,8 (22-35)

23,4 £ 3,4° (18-29)
26,9 + 1,1 (25-28)
29,4 + 3,0 (26-33)

BEecf

Parto vaginal eutécico
Cesariana

Hipdxia

12,5+ 5,5 (-23 a -6)
-5,1+ 3,0 (-8a-1)
4,2 +7 4% (-13 2 4)

5,8 +3,1% (-10a-1)
1,7+ 1,3%® (-4a0)
0,4 £3,2°A (-4 ad)

Lactato

Parto vaginal eutécico
Cesariana

Hipoxia

2,3 £ 0,4% (1,70-2,70)
3,9 + 1,4%® (2,27-5,54)
4.8 +2,8% (2,24-9,01)

1,8 % 0,3° (1,50-2,20)
2,3+ 0,5 (1,80-3,17)
2,1+ 0,6 (1,43-2,88)

Glicemia

Parto vaginal eutécico
Cesariana

Hipoxia

96,8 + 15,4 (79-124)
97,3 + 18,3%® (76-122)
122,6 + 13,4% (109-138)

156,8 + 35,6°* (96-205)
107,1 + 20,7° (73-133)
141,6 + 41,3 (86-190)

Temperatura

Parto vaginal eutécico
Cesariana

Hipodxia

344 + 1,6 (32,5-37,0)
33,0 +0,9°B (32,0-34,7)
31,3 + 2,28 (29,6-34,1)

34.8 + 1,0 (33,7-36,7)
34,4 + 1,5% (32,7-36,4)
33,6 + 0,9% (32,6-34,6)

abc | etras mindsculas diferentes sobrescritas indicam diferencas significativas entre periodos de avaliagio
dentro do mesmo grupo (p<0,05).
ABC | etras mailsculas diferentes sobrescritas indicam diferencas significativas entre grupos no mesmo
periodo de avaliacdo (p<0,05).
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Discussao

Diversos estudos sobre a avaliacdo do escore Apgar e hemogasometria de cées
neonatos oriundos de parto vaginal eutdcico e cesariana foram publicados (Crissiuma et
al., 2005; Lucio et al., 2009; Silva et al., 2009; Vivan, 2010; Vassalo et al., 2015).
Assim como neste estudo, foi observada acidose mista, (com aumento da pCO. e
reducdo do pH, HCOg3, e BEecf e aumento do lactato sanguineo), em decorréncia de
hipoxemia fisioldgica transitoria nos recém-nascidos, ocorrendo devido a reducdo do
fluxo sanguineo da mde para o feto (induzidas pelas contracdes uterinas durante o
trabalho de parto), com consequente diminuicdo da presséo parcial de oxigénio (pO2) no
sangue fetal e hipoxia tecidual (Siristatidis et al., 2004).

Neste estudo, observou-se hipoxemia e acidose proeminentes em cées
nascidos de cesariana em comparacdo ao parto vaginal eutdcico, o que também foi
demonstrado em outros estudos com caes recém-nascidos (Crissiuma et al., 2005; Lucio
et al., 2009; Silva et al., 2009; Vivan, 2010; Vassalo et al., 2015). A pO2 e a SO
apresentaram-se reduzidas e a consequente hipercapnia foi elevada no GC em relagéo ao
GE. Isto ocorre principalmente pela exposicao dos fetos aos anestésicos administrados a
fémea, e particularmente, no presente estudo, as cesarianas foram emergenciais em
decorréncia de distocias. Estas condi¢cdes prolongam a duracdo da hipoxemia e da
depressdo cardiorrespiratéria neonatal (Traas, 2008; Batista et al., 2014). Contudo, 0s
neonatos ndo nasceram asfixiados (hipoxemia grave), observando-se hipoxemia
fisioldgica e evolucdo dos parametros e da vitalidade 60 minutos apds o nascimento,
assim como demonstrado em outros estudos que compararam cdes nascidos de cesariana
e parto vaginal eutdcico (Lucio et al., 2009; Silva et al., 2009; Vassalo et al., 2015). Isto
demonstra a adaptacdo do neonato a vida extrauterina (Vassalo et al., 2015).

No presente estudo, os neonatos (oriundos de distocia/cesariana) que
apresentaram hipoxemia grave e acidose mista proeminente em relagdo ao observado no
parto vaginal eutécico e cesariana, foram inclusos no grupo hipoxia (asfixiados). Este
grupo demonstrou significativamente menor escore Apgar (4,8 = 1,1), frequéncia
cardiaca (147,6 + 47,5) e respiratoria (28,6 = 12,1), reflexos (1,8 + 1,6), pO2 (7,0 £ 1,6),
SO2 (8,6 + 3,8) e SO periférica (57,6 £ 10,5), em relacdo aos demais grupos, devido a
hipoxemia grave e consequente hipdxia tecidual. Além disso, demonstrou
significativamente maiores niveis de troponina | sérica. Na medicina, estudos
comparando recém-nascidos asfixiados com ndo asfixiados (controle), demonstraram
valores significativamente elevados de troponina I no grupo asfixiados, e concluiu que a
troponina demonstra o dano miocardico na asfixia ao nascimento (Zhou et al., 2016;
Joseph et al., 2018). A troponina | no GH do presente estudo estava acima do padréo de
referéncia para cées higidos (0,15 + 0,05; 0,11 + 0,05) ao nascimento e 60 minutos apds,
respectivamente, demonstrando o dano isquémico do miocardio em decorréncia da
asfixia prolongada.

Na medicina, estudos demonstraram que recém-nascidos com escore Apgar
<7, bradicardia e SO, abaixo da concentracdo fisiologica, além de niveis elevados de
lactato, estavam associados com maiores niveis de troponina sérica (Turker et al., 2004;
Jayasinghe et al., 2015; Yildirim et al., 2015; Mathur et al., 2017), o que também foi
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demonstrado neste estudo, onde observou-se correlacdo negativa entre a troponina e 0s
parametros escore Apgar, frequéncia cardiaca e SO periférica, bem como, correlagdo
positiva entre a troponina e lactato.

Ainda, em humanos, a elevacdo dos niveis de troponina em recém-nascidos
esta relacionada como um fator preditor de mortalidade (Zhou et al., 2016; Joseph et
al., 2018). Neste estudo, ndo observamos mortalidade no grupo hipoxia (asfixiados),
desta forma, é possivel que a lesdo miocardica isquémica observada no GH tenha sido
reversivel, ja que os neonatos asfixiados passaram por procedimentos reanimatorios e a
melhora clinica foi observada, com evolucdo dos pardmetros aos 60 minutos. A
liberagdo de troponina na circulacdo pode estar relacionada as areas de necrose de
cardiomiocitos de maneira irreversivel, ou de maneira reversivel, pelo aumento da
permeabilidade da membrana dos midcitos ocasionado por hipdxia grave, permitindo
que somente a fracdo citosolica seja liberada (Mair, 1999; Collinson et al., 2001).
Embora ndo tenha havido correlacdo entre elevacdo de troponina e obitos no GH, a
deteccdo precoce do dano miocardico permitiu que as medidas terapéuticas fossem
implantadas com rapidez para evitar a mortalidade.

Ao nascimento, grande parte dos recém-nascidos apresentaram-se
hipotérmicos, em decorréncia do contato com o liquido amnidtico, e desta forma,
permanecerem Umidos e rapidamente perderam calor para o ambiente, associado a
imaturidade do sistema termorregulador (Prats et al., 2005; Peterson; Kutzler, 2011).
Contudo, apesar da hipotermia, a temperatura corporal dos neonatos foi
significativamente mais elevada no GE, possivelmente pelo contato imediato com a
fémea e pelo inicio da amamentagdo ser mais precoce, ja que o colostro apresenta-se na
temperatura corporal materna, o que auxilia na elevacdo e manutencdo da temperatura
corporal do recém-nascido (Peterson; Kutzler, 2011).

Apbs 60 minutos, o GH apresentou temperatura corporal significativamente
menor em relacdo aos demais grupos. A queda inicial da temperatura corporal apds o
nascimento parece ser uma protecdo fisiologica eficaz contra danos teciduais por
hipoxia (Mott, 1961; Munnich; Kuchenmeister, 2014), e parece ser proeminente em
recém-nascidos que passaram por hipoxia grave, como observado neste estudo. A
hipotermia promove a queda da taxa metabdlica, reducdo de processos inflamatérios e
aumenta o tempo de sobrevivéncia (Mott, 1961; Munnich; Kuchenmeister, 2014;
Silveira; Procianoy, 2015; Wassink et al., 2019).

A glicemia foi significativamente elevada no GH ao nascimento, em
comparacdo aos demais grupos. Provavelmente isto ocorreu pela mobilizacdo dos
estoques de glicogénio hepatico, em decorréncia do estresse excessivo na asfixia
prolongada (Peterson; Kutzler, 2011). Ja aos 60 minutos do nascimento, foi observada
maior glicemia no GE, devido a maior vitalidade destes recém-nascidos na primeira
hora de vida e pelo inicio da amamentacdo mais precoce em relagcdo aos demais grupos.
Apesar dos neonatos do GH apresentar baixa vitalidade e menor reflexo de succéo, estes
foram alimentados por sondagem orogastrica, com colostro ordenhado da fémea (3 ml
por 100 gramas de peso), evitando-se a hipoglicemia.
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Este estudo concluiu que recéem-nascidos que passaram por asfixia prolongada
possuem menor vitalidade ao nascimento e necessitam de manobras reanimatorias.
Estes neonatos possuem niveis mais elevados de troponina | no sangue, desta forma,
caes recem-nascidos em hipoxemia grave ja exibem dano miocardico isquémico agudo.
Isto demonstra a importancia da avaliacdo clinica e de exames complementares de cdes
ao nascimento, o diagnostico precoce da hipoxemia grave e do dano miocardico permite
a assisténcia imediata ao recém-nascido, bem como a monitorizacdo constante,
aumentando a chance de sobrevivéncia destes pacientes. Além disso, para a reducdo de
casos de asfixia prolongada e consequente hipOxia grave em cdes, é essencial a
realizacdo de medidas preventivas, como o pré-natal, o parto assistido e o diagnostico
precoce de distocias, impactando na diminuigdo das taxas de mortalidade neonatal.
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Resumo

O periodo neonatal em cdes permanece associado a altas taxas de mortalidade. A sepse
é a principal causa de perdas neonatais nas trés primeiras semanas de vida. Além disso,
a falha na avaliacdo clinica e no diagndstico precoce do recém-nascido doente ainda é
comum, resultando em cuidados inadequados, 0 que contribui para uma alta taxa de
mortalidade. Assim, 0 objetivo deste estudo foi descrever a incidéncia de sepse em cées
recém-nascidos, os aspectos clinicos envolvidos, os principais agentes bacterianos
isolados e as taxas de mortalidade, para facilitar o reconhecimento precoce dessa
condigdo pelos clinicos. Das 152 ninhadas e 762 neonatos avaliados, 14,8% (113/762)
apresentaram sepse ou choque séptico, e a taxa de mortalidade entre os filhotes afetados
foi de 25,6% (29/113). Entre os filhotes com sepse que morreram, a mortalidade
precoce (0 a 2 dias de idade) ocorreu em 69% (20/29) dos neonatos afetados, e a
mortalidade tardia (3 a 30 dias de idade) ocorreu em 31% (9/29). Diferencas
significativas (p <0,0001) nos parametros clinicos (frequéncia cardiaca e respiratoria,
glicemia, temperatura corporal, saturacdo periférica de oxigénio e reflexos) foram
observadas entre neonatos saudaveis e neonatos com sepse e choque séptico. Os
principais e mais relevantes sinais clinicos foram: apatia, reducao do reflexo de succéo,
diarreia, triade neonatal, insuficiéncia de ganho de peso, bradicardia, dispneia, mucosas
ciandticas, eritema corporal, redugdo da saturacdo periférica de oxigénio, cianose e
necrose dos tecidos das extremidades. A mée pode ter sido a principal fonte de infec¢do
para 87,6% (99/113) dos neonatos com sepse. A maioria das infecc¢des foi transmitida
durante a gestagdo (68%, 77/113) em casos de sepse neonatal. A principal fonte de
infeccdo para os neonatos foi o Utero, seguido pelo leite materno e secre¢Bes
orofaringeas maternas. O agente bacteriano mais isolado foi a Escherichia coli,
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responsavel por 25,6% (29/113) dos casos de sepse. A morbidade e mortalidade da
sepse neonatal em cdes sdo altas. A avaliagdo clinica e o diagnostico de sepse em
neonatos diferem daqueles em animais adultos. Assim, o conhecimento das
particularidades neonatais da sepse € essencial para o manejo clinico adequado e maior
sobrevida desses pacientes.

Palavras-chave: Infeccdo bacteriana, neonato, filhote, cdo recém-nascido, choque
séptico.

Introducéo

O periodo neonatal em cées corresponde as primeiras trés a quatro semanas de
vida [1-4], é um periodo desafiador para médicos veterinarios e criadores, pois esta
associado a altas taxas de morbidade (34,7%) [5] e mortalidade (5,7 a 35%) [5-10]
globalmente. As principais causas de morte durante o periodo neonatal estdo associadas
ao parto, fatores maternos, ambientais e infeccdes [3, 8]. Entre essas, as doencas
infecciosas, especialmente as bacterianas, séo a segunda causa mais comum de perda de
filhotes, p6s perdas devido a hipdxia grave durante o parto [11, 12].

Em cées, as infecgdes bacterianas podem afetar os recém-nascidos em varios
graus, causando infecgdes locais e sistémicas, sepse e progressdo para choque septico.
No entanto, a sepse é a principal causa de mortalidade em cées durante as primeiras trés
semanas apds o nascimento [11, 13].

A infeccdo sistémica (bacteremia) é caracterizada pela presenca de um ou mais
agentes bacterianos na corrente sanguinea, resultando em uma resposta inflamatéria sem
disfuncdo celular ou organica. A sepse é caracterizada por sindrome da resposta
inflamatdria sistémica (SIRS) devido a infeccdo bacteriana generalizada aguda,
culminando em vasodilatacdo sistémica, hipoperfusdo tecidual, disfuncdo celular e
progressdo para choque séptico, que é caracterizada por insuficiéncia circulatéria aguda
e hipotensdo arterial persistente com consequente sindrome de disfuncdo de multiplos
6rgdos (MODS) [14, 15]. Como a sepse pode causar mortalidade subita na ninhada, ela
deve ser diagnosticada o mais rapido possivel e a antibioticoterapia deve ser instituida
imediatamente. No entanto, o diagndéstico precoce das infec¢fes neonatais muitas vezes
ndo é realizado na pratica clinica de rotina devido a falta de conhecimento sobre as
doencas neonatais e a falha na avaliagdo clinica e na identificacdo precoce dos sinais
clinicos apresentados por esses pacientes.

O desconhecimento implica diretamente na auséncia de assisténcia adequada ao
neonato doente, o que colabora com a alta mortalidade. Portanto, informac6es clinicas
detalhadas sobre a sepse em cdes recém-nascidos sdo cruciais para as intervencoes
clinicas, auxiliando o clinico no reconhecimento precoce da infecgdo nestes pacientes,
bem como, para medidas preventivas em futuras ninhadas. Desta forma, o objetivo deste
estudo foi descrever a incidéncia de sepse em cées neonatos, demonstrando os aspectos
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clinicos envolvidos, os principais agentes bacterianos isolados, tratamentos e taxas de
mortalidade.

Material e métodos

Este estudo observacional foi realizado pelo Grupo de Pesquisa em
Neonatologia Veterindria da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Botucatu, Brazil
(dgp.cnpg.br/dgp/espelhogrupo/2627734671789524). O estudo incluiu 762 cdes neonatos
oriundos de 152 ninhadas de diversas racas, atendidas nos Servicos de Clinica e de
Reproducdo de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da FMVZ Unesp, em 2019 e
2020. Os animais foram inclusos no estudo somente apds a aprovacao na Comissdo de
Etica no Uso de Animais e a autorizacdo dos tutores mediante & assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, conforme as regras da Comissio de Etica no Uso de
Animais — CEUA da instituicdo.

Foram inclusas no estudo fémeas com idade entre um a oito anos de idade, e
seus respectivos recém-nascidos de parto vaginal, cesariana ou em atendimento clinico
durante o periodo neonatal (até 30 dias de idade). Os critérios de inclusdo no estudo
foram neonatos com infec¢Bes clinicamente diagnosticadas associadas aos exames
complementares (leucograma, cultura bacteriana e antibiograma), bem como, animais
com outras patologias e animais saudaveis. Os critérios de exclusdo de filhotes no grupo
sepse foram neonatos com outras doencgas infecciosas associadas, tais como infecc¢oes
parasitarias e virais. A exclusdo foi realizada apds exames complementares que
confirmaram outras afec¢des concomitantes.

Foram avaliados 762 neonatos, incluindo 113 animais no grupo sepse, 19 dos
quais foram incluidos no grupo choque séptico. Dos 649 animais restantes, 419 foram
incluidos no grupo saudavel. O grupo de sepse incluiu recém-nascidos com sinais
clinicos de infec¢do neonatal (como diarreia, apatia, triade neonatal, eritema abdominal
/corporal, onfalite, hemorragia abdominal e cianose ou necrose das extremidades),
conforme descrito por Sorribas (2008) [16], leucopenia em um leucograma e agentes
isolados em cultura bacteriana. O grupo de choque séptico incluiu neonatos com
diagnostico de sepse que desenvolveram o0s seguintes sinais clinicos: palidez de
mucosas/corporal, bradicardia intensa, dispneia, bradipneia, respiragdo agonica,
estupor/atonia muscular, epistaxe, oligUria/andria e saturagdo periférica de oxigénio
reduzida, conforme descrito por Lopez-Quintana (2015) [14], Montealegre-Golcher
(2018) [15] e Brierley et al., (2009) [17]. O grupo saudavel incluiu recém-nascidos com
condicBes clinicas favoraveis, sem sinais clinicos de infeccdo ou leucograma sem
alteracdes.

Informacgdes como raca, idade, sinais clinicos, falha no ganho de peso, glicemia,
frequéncia cardiaca e respiratoria, temperatura, hidratacéo, reflexos (succao, procura da
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mama, e endireitamento vestibular), tdnus muscular, saturacdo de oxigénio periférica,
agentes bacterianos identificados, e presenca de infec¢cdo materna foram registrados.

O peso foi avaliado com balanca digital, a glicemia foi aferida com glicosimetro
portatil (On Call Plus®). A frequéncia cardiaca foi auscultada com estetoscopio do lado
esquerdo do torax e a frequéncia respiratéria foi avaliada observando-se 0s movimentos
torécicos. A temperatura corporal foi aferida com um termémetro digital por via retal, e
a hidratacdo avaliada pela coloragcdo da urina e pelo hemograma (observando-se
hemoconcentracdo). A saturacdo periférica de oxigénio foi avaliada utilizando o
monitor de oximetria (R40VET Rzvet®), disposto na regido da artéria femoral dos cées
neonatos.

Os reflexos e o ténus muscular foram avaliados quanto ao do grau de depresséo
(apatia) neonatal, conforme descrito por Vassalo et al., (2015). O reflexo da succ¢éo foi
avaliado inserindo-se a ponta do digito minimo do examinador na boca do neonato,
observando-se a forca da succgdo. O reflexo de endireitamento foi estimulado colocando-
se 0 neonato em decubito dorsal sob uma superficie macia e aquecida. A resposta
esperada deste reflexo correspondeu ao endireitamento corporal do neonato com retorno
répido ao decubito ventral. J& o reflexo da procura da mama foi realizado colocando-se
a mao do examinador proximo a face do neonato, que deve procurar a mama
imediatamente.

Cada reflexo recebeu uma pontuacéo de 0, 1 ou 2 (resposta ausente, fraca ou
forte, respectivamente), a soma identificou a vitalidade neonatal. A interpretacéo da
pontuacédo foi avaliada pelo escore 0-2 vitalidade fraca, 3-4 vitalidade moderada e 5-6
vitalidade normal. J& o ténus muscular foi determinado com o neonato na posi¢do de
supinacdo, observando-se movimentos ativos e respostas aos movimentos passivos dos
membros.

A origem da infecc¢do, inicio precoce (0 a 2 dias de idade), (3 a 10 dias de idade),
inicio tardio (11 a 20 dias de idade), (21-30 dias de idade) e taxas de mortalidade geral,
precoce e tardia também foram descritas.

Diagndstico e tratamento da sepse e choque séptico

Apoés avaliagdo clinica neonatal e suspeita de infeccdo, foram realizadas
colheitas de sangue de 0,4 ml pela veia jugular, para realizagdo do leucograma. A
interpretagdo do leucograma neonatal foi realizada de acordo com os pardmetros de
referéncia para a semana de idade dos pacientes, conforme descrito por Bird (2011) e
Von Dehn (2014). Avaliacéo clinica e leucograma também foram realizados nas mées.
Com a confirmacédo da sepse, apés a colheita para culturas, instituiu-se imediatamente
antibioticoterapia empirica até que os resultados da hemocultura e antibiograma
estivessem disponiveis. Dependendo da suspeita da origem da infeccdo, foram
solicitadas hemoculturas neonatais, culturas de liquido toracico neonatal apds ébito, de
fluidos uterinos ou secre¢do vaginal, secrecdo oronasal materna e neonatal, e leite
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materno, além de antibiogramas colhidos previamente a instituicio da
antibioticoterapia.

Para as hemoculturas, foram realizadas colheitas de 0,4 ml de sangue em
seringas com 0,02 ml de heparina. As colheitas para cultura bacteriana do liquido
torécico, fluidos uterinos, secrecdo vaginal, leite e oronasal foram realizadas com swab
com haste de plastico estéril e meio de transporte Stuart. Para a coleta do leite, a
desinfeccdo foi realizada primeiramente com &lcool 70%. O swab foi cuidadosamente
aproximado da gota de leite durante a ordenha sem tocar na pele, para evitar
contaminacdo. A colheita de fluido uterino foi realizada com esfregacos endometriais
durante cesarianas, quando havia suspeita de infeccdo materna ou neonatal. As amostras
foram cultivadas em Agar sangue, Agar MacConkey e enriquecidas em meio BHI (brain
heart infusion). Os antibiogramas foram realizados em Agar Mueller Hinton.

Os principais antibioticos utilizados para os tratamentos dos pacientes neonatos
deste estudo pertenciam as classes das cefalosporinas ou penicilinas (ceftriaxona 30 a 50
mg/kg, ceftiofur 2,2 a 4,4 mg/kg, ou amoxilina com clavulanato de potassio 20 mg/kg),
conforme descrito por Munnich; Kuchenmeister (2014) e Lourenco (2015). A terapia
antimicrobiana foi instituida antes do resultado do antibiograma, e posteriormente
alterada caso necessario. A via de administracdo utilizada foi a parenteral, os filhotes
receberam inicialmente antibidticos por via intravenosa, pela veia jugular, e
posteriormente por via subcutanea. A jugular foi acessada com catéter 24 gauge, este
fixado com esparadrapo ou atadura elastica ao redor do pescoco do paciente (Fig.1). A
duracdo do tratamento variou com o tempo de melhora clinica e dos exames
laboratoriais dos neonatos, entre cinco a 10 dias.

Nos neonatos que apresentavam concomitantemente a triade neonatal
(hipotermia, hipoglicemia e desidratacdo), os cuidados de suporte foram realizados,
como aquecimento gradual em incubadora, com controle da temperatura e umidade de
acordo com a semana de idade, fluidoterapia com solucao fisioldgica (cloreto de sodio
0,9%) ou ringer lactato, 4 ml por 100 gramas de peso, por via intravenosa, intradssea,
ou subcuténea, e reposicao de glicose 12,5%, 0,5 ml por 100 gramas de peso, por via
intravenosa.

Nos pacientes em choque séptico, além da antibioticoterapia intravenosa, foram
realizados bolus de fluido cristaloide (cloreto de sodio 0,9%) 1 a 2 ml por 100 gramas
de peso em trés minutos. Ndo havendo resposta (melhora clinica), foram realizadas
administracdes de bolus de coldide (hidroxietilamido 6%) 0,5 ml/100 gramas em 15
minutos. Nos casos de hipotensdo refrataria a reposicdo volémica adequada, foram
realizadas administracdo de noradrenalina 0,1 a 0,4 mcg/kg por via intravenosa, pela
veia jugular. Durante os procedimentos foi realizada oxigenioterapia por mascara.

Neonatos criticos foram avaliados clinicamente a cada 10 minutos para
monitorizacdo dos parametros vitais, evolugdo do tdnus muscular e reflexos. Os filhotes
permaneceram internados até a observagdo da melhora clinica.
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O suporte nutricional dos neonatos com reflexo de succdo fraco ou ausente foi
realizado com alimentacdo por sonda orogéastrica, com substituto comercial do leite
materno ou ordenhando-se o leite/colostro materno quando possivel. Em neonatos que
ndo ingeriram colostro, foi instituida a administracdo de solucao hiperimune (plasma ou
soro sanguineo canino) de um animal adulto, higido e vacinado, como fonte de
imunidade passiva, administrada na dose de 2 ml por 100 gramas de peso, por via
subcutanea, conforme descrito por Bouchard et al., (1992) e Mila et al., (2017).

Para 0 acompanhamento da evolucdo e melhora da infecgdo, a avaliagdo clinica
e 0 leucograma foram repetidos com 24 horas, trés, e sete ou 10 dias, variando entre as
ninhadas, dependendo da disponibilidade do tutor. A cura foi definida com a melhora
dos parametros clinicos e normalidade dos exames laboratoriais.

Andlise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-smirnov.
As variaveis foram analisadas pelo método dos quadrados minimos, com utilizacdo do
procedimento GLM do programa estatistico SAS versdo 9.2, considerando o grupo
(saudavel, sepse e choque séptico) como um efeito fixo no modelo. Os resultados foram
considerados significativos para probabilidade quando inferiores a 5% (p<0,05),
aplicando-se o teste de comparacdo de médias de Tukey.

Resultados

Um total de 152 ninhadas e 762 neonatos foram tratados no hospital veterinario
durante o periodo do estudo. Destes animais, 55% (419/762) eram saudaveis e 45%
(343/762) apresentavam alguma alteracdo ou patologia. As ninhadas eram de diversas
racas: Pug, Pinscher miniatura, Rottweiler, Pitbull, Bulldog francés, Bulldog inglés,
Lhasa Apso, Dachshund, Labrador retriever, Golden retriever, Maltés, American bully,
American staffordshire terrier, Cavalier king charles spaniel, Border collie, Bull terrier,
Cocker spaniel inglés, Cane corso, Beagle, Boiadeiro australiano, Schnauzer, Shar-pei,
Spitz alemédo, Poodle, Yorkshire, Shih-tzu e sem raca definida.

No total, 34,2% (261/762) dos filhotes foram diagnosticados com infeccédo
bacteriana, destes, 43,3% (113/261) apresentavam sepse ou choque séptico, 38,7%
(101/261) infeccdo sistémica, e 18% (47/261) infeccdo local (onfaloflebite 61,7%
(29/47), conjuntivite/oftalmia neonatal 25,5% (12/47), abscessos 19,1% (9/47),
impetigo e outras piodermites 14,9% (7/47).

A ocorréncia de infec¢fes neonatais variou de acordo com a idade. Entre os
recém-nascidos com sepse, 80,5% (91/113) tinham entre 0 e 2 dias de idade e
apresentavam infecgdes precoces, principalmente adquiridas no Utero, e apresentavam
sinais clinicos ao nascimento ou nas primeiras horas de vida; 11,5% (13/113) tinham
entre 3 e 10 dias de idade; 5,3% (6/113) tinham entre 11 e 20 dias de idade; e 2,7%
(3/113) tinham entre 21 e 30 dias de idade. Entre os recém-nascidos com infeccdo
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sistémica, 63,3% (64/101) tinham entre 0 e 2 dias de idade; 23,7% (24/101) tinham
entre 3 e 10 dias de idade; 9% (9/101) tinham entre 11 e 20 dias de idade; e 4% (4/101)
tinham entre 21 e 30 dias de idade.

A mortalidade total dos filhotes com infec¢do bacteriana foi de 20,3% (53/261),
destes, 28,3% (15/53) eram natimortos devido a infeccdo intrauterina, 17% (9/53)
vieram a oObito por infeccéo sistémica e 54,7% (29/53) vieram a 6bito por sepse. N&do
houve mortalidade em neonatos com infeccGes bacterianas exclusivamente locais.

O leucograma foi avaliado de acordo com os parametros de referéncia para a
semana de idade dos neonatos. As alteracbes mais observadas em recém-nascidos em
sepse foram: leucopenia 85,8% (97/113), neutropenia 64,6% (73/113), linfopenia 59,3%
(67/113), desvio a esquerda 23% (26/113), neutrdfilos toxicos 38,9% (44/113), e
monocitose 54,8% (62/113). A média e valor minimo e maximo dos parametros do
leucograma (10%/uL) foram: leucopenia 2,9 (1,4-5,4); neutropenia 1,3 (0,1-2,3);
linfopenia 0,6 (0,3-1,2); desvio a esquerda 0,48 (0,36-0,6); monocitose 2,5 (2,3-3,6).

No total, 14,8% (113/762) dos filhotes atendidos foram diagnosticados com
sepse, 25,6% (29/113) vieram a Obito, e dentre estes, 58,6% (17/29) estavam em choque
séptico. A mortalidade precoce (excluindo-se os natimortos) de filhotes em sepse (0 a 2
dias de idade) foi de 69% (20/29), e a mortalidade tardia (3 a 30 dias de idade)
correspondeu a 31% (9/29) dos neonatos afetados. No entanto, neonatos em sepse foram
tratados com sucesso em 74,4% (84/113) dos casos. A assisténcia neonatal precoce e
especializada foi essencial para a maior taxa de sobrevivéncia destes pacientes.

Dos antibidticos utilizados, 60,2% (68/113) dos pacientes foram tratados com
ceftriaxona, 16,8% (19/113) com ceftiofur e 23% (26/113) com amoxicilina com
clavulanato de potéssio. Destes, a sobrevivéncia dos neonatos correspondeu a 79,4%
(54/68), 63,1% (12/19) e 69,2% (18/26), respectivamente.

O tempo para a evolucdo e normalidade dos parametros clinicos e do
leucograma dos neonatos curados variou entre ninhadas e entre filhotes dentro da
mesma ninhada, bem como de acordo com a gravidade da infec¢do. Cerca de 82,1%
(69/84) dos neonatos apresentaram melhora dos parametros do exame fisico em 24
horas, e 17,9% (15/84) em até trés dias. Quanto a evolucdo no leucograma, 35,7%
(30/84) dos filhotes apresentaram melhora relevante em 24 horas, 52,3% (44/84) em trés
dias, e 12% (10/84) em sete a 10 dias.

Os sinais clinicos observados nos recém-nascidos em sepse foram: triade
neonatal (hipotermia, hipoglicemia, desidratacdo), apatia (letargia) (Fig.1l), baixa
vitalidade (tbnus muscular e reflexos de succdo, procura da mama, e endireitamento
vestibular reduzidos ou ausentes), vocalizacdo, perda de peso, hipertermia, bradicardia,
mucosas congestas ou ciandticas (Fig.2), diarreia (Fig.3), diarreia sanguinolenta,
proctite  (Fig.4), hematdria, vOmito, eritema abdominal/corporal  (Fig.5),
onfalite/onfaloflebite (Fig.6), conjuntivite/oftalmia neonatal (Fig.7), secre¢do nasal
mucopurulenta/pneumonia, descamacéo da pele (sindrome da pele escaldada) (Fig.10),
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abscessos, convulsdo, equimoses ou hematomas abdominais (Fig. 8), extremidades de
membros, cauda ou orelhas de coloragdo violacea (cianotica) (Fig. 9), e necrose tecidual
em membros e coxins ou em outras extremidades do corpo (Fig. 11).

Os sinais clinicos mais observados de 0 a 2 dias de idade foram: diarreia ou
diarreia do meconio, triade neonatal, mucosas congestas ou ciandticas, eritema
abdominal / corporal, onfalite / onfaloflebite, apatia, baixa vitalidade, perda de peso,
bradicardia, hematuria, equimoses ou hematomas abdominais e extremidades de
membros, caudas ou orelhas violaceas (ciandticas).

Dos 3 aos 20 dias de idade, os sinais mais frequentes foram: diarreia ou diarreia
com sangue, triade neonatal, mucosas congestas ou ciandticas, eritema abdominal /
corporal, onfalite / onfaloflebite, apatia, baixa vitalidade, perda de peso, bradicardia,
conjuntivite ou oftalmia neonatal, hematlria, proctite, equimose ou hematoma
abdominal, extremidades de membros, caudas ou orelhas violaceas (cianoticas), necrose
do tecido das extremidades dos membros, coxins ou outras partes do corpo, corrimento
nasal mucopurulento / pneumonia e abscessos.

Dos 21 aos 30 dias de idade, os sinais mais frequentes foram: diarreia, mucosas
congestas, triade neonatal, apatia, eritema abdominal / corporal, hipertermia e
emagrecimento.

A evolucdo para choque séptico foi identificada pela alteracdo do padrédo
cardiorrespiratério do neonato para dispneia, bradipneia, respiracdo agonica (Fig. 12) e
bradicardia intensa, além da alteragdo da coloracdo das mucosas/corpo para palidez
(Fig.13), epistaxis (Fig. 14), oliguria/andria e reducdo intensa da saturacdo de oxigénio
periférica (Fig. 15). A tabela 1 descreve a frequéncia destes sinais clinicos nos pacientes
neonatos em sepse e em choque séptico.

Houve diferenca significativa (p<0,0001) entre os parametros da frequéncia
cardiaca (FC) e respiratéria (FR), glicemia, temperatura corporal, saturacdao de oxigénio
(SO.) periférica e reflexos de neonatos em sepse, choque séptico quando comparados a
neonatos higidos. Ndo houve diferenca significativa (p=0,94) entre os pesos dos
neonatos. A média dos parametros avaliados, erro padrdo, significancia estatistica,
valores minimo e maximo estao descritos na tabela 2.

No total, 14,4% (22/152) das ninhadas estavam em sepse. Destas, 41% (9/22)
das cadelas ndo apresentavam infeccdo sistémica, 31,8% (7/22) foram diagnosticadas
com infecgdo sistémica, e 27,2% (6/22) estavam em sepse. Das cadelas, 12 eram
primiparas e 10 pluriparas, e cerca de 81,8% (18/22) nédo realizaram exames pré-natais.
Devido a infeccéo, seis cadelas 27,2% (6/22) apresentaram pelo menos um caso de
abortamento, maceragédo fetal ou natimortalidade na ninhada. Das cadelas pluriparas,
40% (4/10) apresentaram casos de mortalidade fetal ou neonatal em ninhadas anteriores.

As alteracdes do leucograma mais observadas nas mées das ninhadas em sepse
foram: leucocitose 31,8% (7/22), neutrofilia 31,8% (7/22), monocitose (5/22),
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linfocitose (4/22), leucopenia 27,2% (6/22), neutropenia 27,2% (6/22), linfopenia
(4/22), aumento dos bastonetes (5/22), neutrofilos toxicos (12/22), e 41% (9/22) nao
apresentaram alteracdes relevantes. Cerca de 36,3% (8/22) das maes apresentaram
algum sinal clinico durante o exame fisico, como febre e apatia. A média e valor
minimo e méaximo dos parametros do leucograma (10%/uL) foram: leucocitose 23,2 (19-
32,7); neutrofilia 25,4 (13,5- 31,4); monocitose 1,5 (1,6-1,9); linfocitose 5,8 (5-6,2);
leucopenia 3,4 (1,7-5,2); neutropenia 1,6 (1,3-2,7); linfopenia 0,62 (0,7-0,9); aumento
dos bastonetes 0,45 (0,4-0,5).

Quanto a origem da infeccdo nos neonatos em sepse, em 40,7% (46/113) dos
filhotes a causa foi relacionada a infeccdo bacteriana sistémica materna (com
nascimento de filhotes em sepse), 27,5% (31/113) infeccdo bacteriana restrita ao Utero
(com auséncia de infeccdo sistémica na cadela e nascimento de filhotes em sepse), 16%
(18/113) a mastite e consequente sindrome do leite tdxico, 4,4% (5/113)
onfaloflebites/falna na desinfeccdo do corddo umbilical, 3,5% (4/113) secrecdo da
orofaringe materna, e em 7,9% (9/113) dos neonatos em sepse, ndo foram identificadas
a origem da infeccdo (suspeitando-se de contaminagdo ambiental).

Os agentes bacterianos identificados foram: Escherichia coli, Staphylococcus
sp., Streptococcus sp., Streptococcus beta hemolitico, Streptococcus alfa hemolitico,
Proteus mirabilis, Mannheimia haemolytica, Enterococcus sp., Pseudomonas sp.,
Klebsiella sp. Pasteurella multocida e Enterobacter sp. A Escherichia coli foi a bactéria
mais frequentemente isolada na sepse neonatal (Fig. 16), correspondendo a 25,6%
(29/113) dos casos. No total, E. coli foi isolada de sete cadelas, sendo trés com sepse,
uma com infecc¢do sistémica e trés sem infeccao sistémica. Em 71,4% (5/7) dos casos,
E. coli foi isolada do endométrio durante a cesariana (isolada de trés cadelas com sepse
e duas sem infeccdo sistémica) e detectada em hemoculturas de filhotes com sepse ao
nascimento e culturas de fluido toracico de natimortos, e em 28,6% (2/7) dos casos, a
bactéria foi isolada do colostro / leite (isolada de uma cadela com infeccdo sistémica e
outra sem infeccdo sistémica) e detectada em hemoculturas de filhotes com sepse. A
tabela 3 descreve a frequéncia destes agentes na sepse neonatal e a resisténcia
bacteriana a antibioticos. Os tipos de amostras em que as bactérias foram isoladas estédo
disponiveis na tabela 4.
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Figura 1. Neonato em sepse, com acesso venoso central para realizacdo do
tratamento, apresentando apatia, com auséncia de tdnus muscular e reflexos.

Figura 2. Coloracdo cianotica corporal e em extremidade distal dos membros
pélvicos em neonato em sepse (a esquerda). Neonato apds o tratamento apresentando
coloracdo rdsea corporal e de extremidades (a direita).

Figura 3. Diarreia neonatal (a esquerda) e diarreia do mec6nio ao nascimento (a
direita) em neonatos em sepse.
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Figura 4. Proctite em neonato em sepse.

Figura 5. Eritema abdominal/corporal em neonato em sepse.
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Figura 7. Conjuntivite/oftalmia neonatal em neonato em sepse.
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Figura 8. Hematomas/equimoses abdominal em neonato em sepse.

Figura 9. Extremidade de membro pélvico de coloracdo viol&cea (cianotica) em
neonato em sepse.
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Figura 10. Descamacao da pele (sindrome da pele escaldada), extremidade de
membro toracico de coloracdo ciandtica, e onfalite em neonato em sepse por
Staphylococcus sp. ao nascimento.

Figura 11. Perda de parte do membro superior direito apos necrose de
extremidade em recém-nascido com sepse.

60



Figura 12. Respiragdo agbnica em neonato em choque séptico.

Figura 13. Palidez corporal, diarreia, dilatacdo e hematomas abdominal em
neonato em choque septico.
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Figura 14. Epistaxis e cianose de digito em membro esquerdo em neonato em
sepse.

Figura 15. Reducdo intensa da saturacdo de oxigénio periférica em neonato em
choque séptico (a esquerda). Melhora clinica apés tratamento com bolus de fluido e
noradrenalina intravenosa (a direita).
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Figura 16. Infecgdo por Escherichia coli. Da esquerda para a direita: necrose
tecidual em Utero, contetido uterino com maceracao fetal, e filhote nascido vivo em
sepse, apresentando diarreia do meconio e proctite.

Tabela 1. Frequéncia dos sinais clinicos apresentados por neonatos em sepse.

Sinais clinicos N (%)
Hipotermia (65/113) 57,5%
Hipoglicemia (74/113) 65,5%
Desidratagdo (72/113) 63,7%
Apatia (52/113) 46%
Tonus muscular reduzido (56/113) 49,5%
Reflexo de succéo reduzido (70/113) 62%
Reflexo de procura reduzido (67/113) 59,2%
Endireitamento vestibular reduzido (55/113) 48,6%
Vocalizacdo (17/113) 15%
Falha no ganho de peso* (37/113) 32,7%
Hipertermia (8/113) 7%
Mucosas congestas ou cianoticas (59/113) 52,2%
Diarreia (105/113) 93%
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Diarreia sanguinolenta

Hematuria

VVomito

Proctite

Eritema abdominal/corporal
Onfalite/onfaloflebite
Conjuntivite/oftalmia neonatal

Secrecdo nasal mucopurulenta/pneumonia

Descamacdo da pele (sindrome da pele
escaldada)

Abscessos
Convulsoes
Equimoses ou hematomas abdominais

Extremidades de membros, cauda ou
orelha de coloracdo violacea (cian6tica)

Necrose tecidual em membros, coxins e
outras extremidades do corpo

Bradicardia
Dispneia
Bradipneia
Respiracdo agbnica
Epistaxis

Mucosas palidas
Oliguria/andria

Reducdo da SO, periférica

(18/113)
(26/113)
(5/113)
(32/113)
(77/113)
(29/113)
(12/113)
(4/113)

(5/113)

(9/113)
(5/113)
(16/113)

(33/113)

(15/113)

(62/113)
(22/113)
(19/113)
(19/113)
(7/113)
(16/113)
(19/113)

(31/113)

16%

23%

4,4%
28,3%
68,1%
25,6%
10,6%
3,5%

4,4%

8%
4,4%
14,1%

29,2%

13,2%

54,8%
19,4%
16,8%
16,8%
6,2%
14,1%
16,8%

27,4%

*A falha no ganho de peso foi descrita apenas em ninhadas cujo peso foi registrado

diariamente pelos tutores.
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Tabela 2. Média e desvio padrdo dos parametros avaliados, erro padrdo, significancia
estatistica entre os grupos e valores minimo e maximo.

Parametros Higidos (n=349%*) Sepse (n=94) Choque séptico (n=19)
FC (bpm) 238 +19,5% (212-260) 200 + 7,68° (190-216) 110 + 44,3° (30-168)
FR (mpm) 33,2 £ 5% (24-40) 37 £ 92 (20-52) 12 + 4° (8-20)

Glicemia (mg/dL) 1254 + 22,6 (106-182)  81+36,5° (25-142) 37,6 % 32,3° (12-114)

Temperatura (°C) 36 + 0,61° (35-37) 34 +1,6°(31,7-36,5) 32,5+ 0,85°(31,1-33,9)
SO, periférica (%) 99 +0? 98,6 £ 0,652 (97-99) 66,2 + 19,8" (42-92)
Escore reflexos (0-6) 5,9 + 0,442 (5-6) 3,9 + 0,40° (0-6) 0,4 +0,46° (0-3)
Peso (gramas) 222,0 + 31,42 (98-350)  208,9 + 27,22 (64-370)  208,6 + 29,8% (95-382)

abe | etras diferentes sobrescritas indicam diferencas significativas entre os grupos avaliados (p<0,05).
Bpm= batimentos por minuto; mpm= movimentos por minuto.
*A tabela demonstra apenas o nimero de animais higidos cujo todos estes pardmetros foram avaliados.

Tabela 3. Frequéncia dos agentes bacterianos na sepse neonatal e resisténcia a
antibioticos.

Agentes bacterianos N filhotes (%) Resisténcia a antibidticos
Escherichia coli (29/113) 25,6% AC, CX, SU, AZ
Staphylococcus sp. (10/113) 8,8% AC, PE
Streptococcus sp. (6/113) 5,3% CE, CEF, AZ
Streptococcus alfa hemolitico (5/113) 4,4% AM, LE, CLO
Streptococcus beta hemolitico  (14/113) 12,3% AC, NE, CI
Proteus mirabilis (6/113) 5,3% Néo
Mannheimia haemolytica (9/113) 7,9% Cl, GE, LE, NO
Enterococcus sp. (5/113) 4,4% AC, ST
Pseudomonas sp. (4/113) 3,5% CE, CEF, CEFO, PE, CX, CL, ST
Klebsiella sp. (4/113) 3,5% AMO, PE, CL, ST
Pasteurella multocida (3/113) 2,6% Néo
Enterobacter sp. (2/113) 1,7% CE, CEF, AM
Agentes ndo identificados (16/113) 14,1% -
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AC= amoxilina com clavulanato; AM= amicacina; AMO= amoxilina; AZ= azitromicina, CE=
ceftriaxona; CEF= ceftiofur; CEFO= cefoxitina; Cl= ciprofloxacina.Cl= ciprofloxacina; CL=
clindamicina; CLO= cloranfenicol; CX= cefalexina; GE= gentamicina; LE= levofloxacina; NE=
neomicina; NO= norfloxacina; PE= penicilina; ST= sulfadiazina com trimetropim; SU= sulfazotrim.

Tabela 4. Agentes bacterianos isolados de acordo com o tipo de amostra avaliada.

Agentes Fluidos Hemocultura Colostro/leite Secrecao

bacterianos uterinos/ neonatal/ liquido oronasal
secrecao toracico materna e
vaginal neonatal

Escherichia coli + + +

Staphylococcus sp. + + +

Streptococcus sp. + + +

Streptococcus alfa + +

hemolitico

Streptococcus beta + + +

hemolitico

Proteus mirabilis + +

Mannheimia + +

haemolytica

Enterococcus sp. + +

Pseudomonas sp. +

Klebsiella sp. +

Pasteurella + +

multocida

Enterobacter sp. + +

Discussdo

A determinagdo do periodo neonatal em cdes é controversa, alguns autores
descrevem até as trés primeiras semanas de idade (Kustritz, 2011; Mila et al., 2015)
como um periodo no qual os filhotes se tornam mais independentes de suas maes e
caminham, urinam e defecam espontaneamente. Porém, a tendéncia atual de alguns
autores é considerar o periodo neonatal como um periodo em que o filhote ainda
depende da mée para sobreviver, em média até dos 30 dias de idade, uma vez que, a
capacidade termorregulatéria do filhote torna-se semelhante a dos adultos, seguido pelo
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inicio do desmame, que ocorre a partir deste periodo (Grundy, 2006; Lourenco, 2015).
Este estudo incluiu filhotes até a quarta semana de idade.

As infeccOes bacterianas sdo comuns na rotina neonatal, estudos demonstraram
que a sepse é a principal causa de mortalidade em cées durantes os primeiros 21 dias de
idade, e € maior durante a primeira semana de vida (Daniels; Spencer, 2011; Meloni et
al., 2014; Munnich; Kuchenmeister, 2014). Neste estudo, a maior incidéncia de sepse
ocorreu de 0 a 2 dias de idade e de 3 a 10 dias de idade, e a maior taxa de mortalidade
em neonatos com sepse, que foi de aproximadamente 69%, foi observada nos primeiros
dias de vida (mortalidade precoce).

Essas altas taxas de sepse e mortalidade precoce podem estar associadas ao
estado imunossupressor dos cées ao nascimento, aumentando a suscetibilidade dos
recém-nascidos a infeccdes por bactérias consideradas comensais (Daniels. Spencer,
2011). Além disso, a maioria dos neonatos deste estudo nasceu com sepse (com
infeccdo materna sistémica ou uterina como fonte), o que levou a uma alta incidéncia de
0 a 2 dias, e como a sepse pode progredir de forma hiperaguda com morte subita de
neonatos (Daniels; Spencer, 2011; Veronesi, 2013; Meloni et al., 2014), pode resultar
em maior mortalidade nos primeiros dois dias de vida. Outra consideracdo a respeito
dessa maior incidéncia de 0 a 2 dias neste estudo, é que os filhotes foram diagnosticados
precocemente devido a avaliacdo clinica minuciosa e exames complementares ao
nascimento. Quando as avaliacGes clinicas neonatais ndo sdo realizadas ao nascimento,
a sepse serd diagnosticada posteriormente. Além disso, a falha na transferéncia de
imunidade passiva esta intimamente relacionada com uma maior probabilidade de
infeccdo neste periodo até os 10 dias de idade ou durante todo o periodo neonatal
periodo (Mila et al., 2017; Chastant; Mila, 2019). CondicBes que levam a ingestdo
inadequada de colostro, como agalactia ou hipogalactia materna, falha do instinto
materno de amamentacdo, fenda labial e/ou palatina, prematuridade e baixo peso ao
nascimento, foram observadas neste estudo e podem ser fatores de risco para falha de
transferéncia da imunidade passiva. Portanto, a infeccdo bacteriana pode ter sido a
principal causa de morte em filhotes nascidos com infecgbes. Em outros casos, a
infeccdo foi provavelmente secundaria em cdes com falha na transferéncia de imunidade
passiva, devido a ingestdo inadequada de colostro.

Quanto aos sinais clinicos apresentados pelos recém-nascidos em sepse, a triade
neonatal (hipotermia, hipoglicemia, desidratacdo) foi comumente observada nos
pacientes. Neonatos doentes desenvolvem depressdo e letargia (baixa vitalidade), e
podem evoluir para triade rapidamente devido a reducdo ou auséncia do reflexo de
succédo, culminando na inadequada ingestdo de colostro/leite e perda de peso (Peterson;
Kutzler, 2011; Lourenco, 2015). Frequentemente, a falha no ganho de peso é percebida
antes dos sinais clinicos da infeccao (Peterson; Kutzler, 2011; Wilborn, 2018), por este
motivo, é essencial que os tutores sejam instruidos a monitorar o ganho peso diario e
avaliar suas ninhadas constantemente, para que uma intervengdo precoce pode ser
realizada.
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Cées recéem-nascidos possuem maior predisposicdo a manifestacdo da triade, em
decorréncia da imaturidade dos sistemas organicos (Peterson; Kutzler, 2011, Munnich;
Kuchenmeister, 2014; Lourenco, 2015). A hipotermia foi predominantemente observada
nos pacientes septicos em relagdo a hipertermia. Isto ocorre devido a imaturidade do
sistema termorregulador do cdo neonato, que ainda esta em desenvolvimento em relacéo
ao animal adulto. Portanto, é frequente observar hipotermia nas infec¢es neonatais. Os
quadros de hipertermia avaliados neste estudo corresponderam a alguns pacientes acima
dos 17 dias de idade, possivelmente devido a maior maturidade e controle da
termorregulacdo. Contudo, a completa funcionalidade da termorregulacdo (proxima ao
adulto) ocorre por volta dos 30 dias de idades em neonatos (Peterson; Kutzler, 2011;
Lourenco, 2015).

Devido a imaturidade dos diversos sistemas, particularmente o cardiovascular,
neonatos em choque séptico ndo desenvolvem resposta compensatoria a hipotensao com
taquicardia, como observado em adultos. Cées recém-nascidos possuem
fisiologicamente baixa pressao arterial (média de 60 mmHg), inervagdes autondmicas
do coracdo/vasculares imaturas e baixa resposta barorreflexa, com percepgéo
inadequada de variacdes na pressdo arterial (Mace; Levy, 1983; Grundy, 2006; Rickard,
2011). Além disso, a contratilidade do miocardio ndo esta completamente desenvolvida,
resultando em uma resposta compensatoria limitada (Rickard, 2011). Desta forma,
observa-se bradicardia intensa nestes pacientes, o que piora o quadro de hipoperfuso. E
importante que o clinico tenha conhecimento das particularidades fisioldgicas do recém-
nascido, e como estas diferengas entre pacientes adultos e neonatos podem impactar no
adequado diagndstico e intervencdo clinica.

Ainda, devido a imaturidade cardiovascular e escassez de estudos sobre este
tema em cdes neonatos, a resposta ao bolus de fluido cristaloide/coléide e aos farmacos
vasoativos € incerta. Contudo, em nossos pacientes, ap6s o tratamento do choque,
observamos melhora temporéaria da coloracdo das mucosas, aumento do ténus muscular,
frequéncia cardiaca e saturacdo de oxigénio periférica, e melhora da respiracdo agonica,
demonstrando que apesar da imaturidade houve resposta ao tratamento, no entanto, os
parametros mantiveram-se instaveis. A sobrevivéncia dos neonatos em choque séptico
dependeu da gravidade do caso, neonatos clinicamente instaveis evoluiram para parada
cardiorrespiratdria. A mortalidade por choque séptico foi de 89,4% (17/19).

Em muitos casos, os sinais clinicos de doengas apresentados por recém-nascidos
sdo inespecificos, a exemplo da depressao, triade neonatal e falha no ganho de peso, que
sdo comuns a qualquer alteragdo ou afeccdo. No entanto, neonatos podem manifestar
sinais clinicos mais especificos relacionados as infecgBes. Estes sinais clinicos séo
comumente observados nas infec¢Ges neonatais, € podem ser percebidos por meédicos
veterinarios e criadores, como diarreia, eritema corporal, onfaloflebites, extremidades
de membros cianoticas, entre outros descritos neste estudo. Contudo, a infec¢do deve
ser confirmada com leucograma e cultura bacteriana.
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E imprescindivel que neonatos sejam avaliados minuciosamente e monitorados
em busca destes sinais clinicos mais especificos, j& que, em nossa rotina de
atendimento, observamos que dependendo da gravidade ou do tempo de infeccéo,
neonatos podem ainda manifestar boa vitalidade e amamentacdo adequada. Desta forma,
a falha na avaliagdo clinica pode acarretar uma falsa interpretacdo de que os filhotes
apresentam-se higidos, e a infeccdo passar despercebida. Portanto, em muitos casos, a
infeccdo é descoberta tardiamente e o progndéstico é ruim. Como a evolucdo clinica é
rapida, o diagnéstico precoce € essencial para a maior taxa de sobrevivéncia nestes
pacientes.

Apesar da diarreia ser o sinal clinico mais comumente observado na sepse
neonatal do presente estudo, ocorrendo em 93% dos pacientes afetados, ndo é
patognomonica desta afeccdo, devendo sempre ser investigada outras etiologias, como
infecgBes parasitarias e virais, ou ainda causas nutricionais. Contudo, o sinal clinico de
coloracdo violacea (cianotica) de extremidades de membros e cauda (com possivel
evolugéo para necrose tecidual), apesar de ocorrer em menor frequéncia, cerca 29,2%
dos recém-nascidos do estudo, pode ser considerado um forte indicio para sepse
neonatal. Todos os filhotes que apresentavam este sinal clinico foram diagnosticados
com sepse. O desenvolvimento de areas de coloracdo cianotica em extremidades esta
relacionada a hipoxia, por hipoperfusdo sanguinea em recém-nascidos com SIRS, em
consequéncia da vasodilatacdo sistémica e hipotensdo, além de uma vasculite causada
diretamente pelo agente infeccioso (Fitzgerald; Newquist, 2011). Em decorréncia disto,
também pode ser observada a reducdo da saturacdo de oxigénio periférica, que neste
estudo foi proeminente em filhotes em choque séptico, devido a hipoperfusdo grave.

Na rotina, ha dificuldade em se aferir a pressdo arterial sistémica de caes
neonatos, 0 que seria importante no diagnostico do choque séptico. No entanto, devido
ao pequeno tamanho dos pacientes, esta avaliacdo ainda € uma limitacdo do nosso
estudo. Em medicina, ndo é necessaria a observacao de hipotensdo para o diagnostico de
choque em neonatos, em muitos casos, a avaliacdo clinica é suficiente (Brierley et al.,
2009). Em nossa rotina de atendimento, observamos clinicamente a evolucdo do céo
neonato para choque séptico, pela alteracdo do padrdo cardiorrespiratorio para
bradicardia intensa, dispneia, bradipneia, respiracdo agonica, reducdo intensa da
saturacdo de oxigénio periférica e palidez de mucosas/corporal. A relevancia da
observacdo das alteracBes dos padrdes clinicos foi demonstrada neste estudo, com
diferenca significativa no grupo choque séptico em comparagdo ao grupo Sepse ou
neonatos higidos.

Apesar do baixo peso ao nascimento (em comparacdo a media da raga) ser um
fator de risco para infeccdo e mortalidade em neonatos (Mila et al., 2017), ndo houve
diferenca significativa entre os pesos dos neonatos dos grupos higidos, sepse ou choque
séptico deste estudo. Isto ocorreu provavelmente devido a variacdo de ragas e portes
dentro de cada grupo.
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Quanto a origem das infeccOes, a cadela foi supostamente a principal fonte de
infeccdo para a ninhada. Assim como demonstrado em um estudo que avaliou a relagéo
genética de cepas bacterianas idénticas isoladas em filhotes com infec¢do e suas mées
(Munnich; Kuchenmeister, 2014). A falta do sequenciamento genético bacteriano é uma
limitacdo do nosso estudo, sendo importante para confirmagdo da origem da infeccao.
Contudo, evidenciamos em cerca de 87,6% (99/113) dos casos de sepse, que
possivelmente a fonte de infeccdo foi relacionada a mae, pela avaliacao clinica e cultura
bacteriana materna e neonatal.

A infeccdo bacteriana muitas vezes é transmitida da cadela para feto/neonato
durante a gestacdo, parto ou, ap0s o parto, por meio de secre¢fes maternas infectadas,
como secre¢des vaginais, oronasais, fezes e leite (Schafer-Somi et al. 2003; Munnich;
Libke-Becker, 2004; Meloni, 2014). No presente estudo, a maioria das infeccdes foi
transmitida ainda durante a gestacdo, cerca de 68% (77/113) dos casos de sepse
neonatal. A maior fonte de infeccdo para os neonatos foi o Utero, seguido do leite
materno e outras secre¢des da fémea.

E importante salientar que a auséncia de infeccio sistémica na cadela ndo isenta
filhotes de nascerem com infec¢do. Das ninhadas em sepse, cerca de 41% (9/22) das
cadelas ndo apresentavam infeccdo sistémica, contudo, os filhotes nasceram em sepse,
em decorréncia de infeccdo intrauterina. Isto demonstra a importancia da avaliagéo
clinica neonatal minuciosa ao nascimento, ja que as infec¢bes neonatais podem passar
despercebidas quando a cadela apresentar avaliacdo clinica e leucograma sem
alteracdes.

Além disso, os cuidados com os filhotes iniciam-se antes do nascimento. O
monitoramento e a prevencdo de infecgfes maternas e neonatais incluem cuidados pré-
natais adequados, avaliacBes clinicas, exames complementares como leucograma,
exame bacteriologico do trato genital feminino e leite/colostro e constante limpeza e
saneamento ambiental (Sager; Remmers, 1990; Lourengo, 2015).

A salde materna também pode influenciar na recuperacdo de filhotes com
sepse. As cadelas doentes podem ndo fornecer os cuidados essenciais aos seus recém-
nascidos e a mastite pode interferir com a amamentacdo adequada, necessitando de
manejo de Orfaos em muitos casos. No entanto, mais estudos sdo necessarios para
determinar a influéncia da saide materna na recuperacédo de filhotes sépticos.

Além disso, possivelmente o parto vaginal ou cesariana pode influenciar a
incidéncia de sepse. Em recém-nascidos humanos e camundongos recém-nascidos, a
cesariana afeta a microbiota intestinal e a imunidade neonatal e, consequentemente, 0
risco de infeccdo bacteriana (Zachariassen et al., 2019; Shao et al., 2019). Em caes,
foram demonstradas diferencas entre a microbiota dos filhotes nascidos de parto vaginal
e cesariana, 0 que afetou o desenvolvimento dos recém-nascidos, com taxas de
crescimento e ganho de peso mais rapido nos filhotes nascidos de parto normal do que
nos nascidos de cesariana (Zakosek-Pipan et al., 2020). Mais estudos também sao
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necessarios para determinar o impacto do tipo de parto na imunidade neonatal e na
defesa contra infecgdes em cées.

Diversos estudos descreveram os agentes bacterianos associados com infeccdes
neonatais, dentre eles, os mais frequentemente isolados sdo Escherichia coli,
Staphylococcus sp., Streptococcus sp., Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus faecalis (Hoskins, 2001; Minnich 2008,
Meloni et al., 2014; Munnich; Kuchenmeister, 2014), em concordancia com o0
demonstrado neste estudo. A Escherichia coli foi o principal agente responsavel pela
sepse neonatal, da mesma forma que observado por Munnich, 2008, Meloni et al., 2014,
e Munnich; Kuchenmeister, 2014. Em nosso estudo, a sepse por Escherichia coli
ocorreu em 25,6% (29/113) dos recém-nascidos acometidos.

As infeccbes verticais (da méde para o feto ou neonato) parece ser a rota de
infeccdo mais comum para Escherichia coli em filhotes (Munnich; Kuchenmeister,
2014). Alguns autores sugerem que as cepas bacterianas podem ser transmitidas
diretamente aos filhotes da microbiota intestinal comensal das mées ou de cepas que
colonizam a placenta materna e a vagina (Munnich; Kuchenmeister, 2014; Pipan et al.,
2020). Apesar de fazerem parte da microbiota comensal da cadela, muitos agentes
bacterianos s&o associados com infecgbes oportunistas, principalmente em animais
imunocomprometidos (Daniels; Spencer, 2011; Pipan et al., 2019). Entretanto, esses
estudos ainda ndo permitem concluir que os recém-nascidos sdo colonizados pela
microbiota uterina. Por exemplo, a E. coli ndo esta presente na microbiota saudavel de
meconio e na placenta durante a gravidez (Rota et al., 2021). A colonizacdo por E. coli
provavelmente ocorre durante a passagem pela vagina durante o parto natural, pelo
contato com a microbiota oral da mée ou por contamina¢do ambiental (Zakosek-Pipan
et al., 2020). No entanto, em nosso estudo, E. coli foi isolada do endométrio de cadelas
durante a cesariana e de ninhadas com infec¢cGes ao nascimento (sinais clinicos de
infeccdo e confirmacdo por leucograma e hemocultura), o que pode sugerir infeccao
bacteriana uterina ascendente nessas cadelas, conforme descrito por Graham; Taylor
(2012).

Todas as amostras de E. coli derivadas de fluidos uterinos neste estudo foram
isoladas durante a cesariana de mdes com recém-nascidos que nasceram com sepse, que
foram entdo comparadas com os achados da hemocultura neonatal. Para confirmar essa
relacdo, deve ser realizado o sequenciamento genético bacteriano, o que estava além do
escopo deste estudo; o foco do presente estudo foi a identificagdo precoce de sinais
clinicos de sepse em neonatos.

O Streptococcus beta-hemolitico foi o segundo principal agente responsavel pela
sepse neonatal neste estudo, correspondendo a 12,3% dos casos. Estudos demonstraram
que o Streptococcus beta-hemolitico foi associado a sepse neonatal em cdes com base
na sua deteccdo em 6rgdos do recem-nascido (Schéfer-Somi et al., 2003; Vela et al.,
2006; Meloni et al., 2014), utero materno (Sager; Remmers, 1990) e secre¢Oes vaginais
(Guerrero et al., 2018), bem como nas secrecbes mamarias de cadelas com mastite
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clinica e subclinica (Schafer-Somi et al., 2003) cujos filhotes foram diagnosticados com
sepse. Neste estudo, o Streptococcus foi isolado do fluido toracico de filhotes
natimortos, hemoculturas de filhotes com sepse e do endométrio e colostro/leite das
mées dessas ninhadas, o que pode indicar a origem da infeccdo nesses pacientes.

Os antibidticos utilizados para o tratamento da sepse no presente estudo
(ceftriaxona, ceftiofur e amoxilina com clavulanato de potassio) sdo beta-lactamicos de
amplo espectro de agéo e considerados seguros para cdes neonatos. As cefalosporinas e
penicilinas sdo classes de antibioticos frequentemente utilizadas e recomendadas na
terapéutica das infeccGes neonatais (Daniels; Spencer, 2011; Mata; Papich, 2011;
Munnich; Kuchenmeister, 2014; Lourenco, 2015). Devido a imaturidade hepética e
renal dos cdes recém-nascidos, a capacidade de metabolizacdo e depuracdo sao
limitadas, desta forma, farmacos hidrossoluveis, como os beta-lactdmicos, sdo mais
seguros em comparacao aos lipossoluveis (que por sua vez, necessitam de metabolismo
hepético para se tornarem mais hidrossollveis e serem excretados pelo rins) (Grundy,
2006; Rickard, 2011; Mata; Papich, 2011). Os neonatos do estudo, receberam
administracdes intravenosas pela veia jugular, e apds a melhora clinica, as
administracdes foram alteradas para via subcutanea. A administracdo inicial deve ser
preferencialmente por via intravenosa ou intradssea, ja que na sepse ou choque séptico
ha baixa perfusdo de capilares periféricos, sendo outras vias pouco eficazes (Daniels;
Spencer, 2011).

Nos pacientes deste estudo, foram utilizadas inicialmente as maiores doses
descritas para cdes dos antibidticos utilizados. Devido as particularidades fisioldgicas
dos neonatos referentes a distribuicdo e metabolismo de farmacos, algumas alteracdes
na antibioticoterapia podem ser necessarias. O neonato possui cerca de 85% de agua
corporal, desta forma, o volume para distribuicdo dos farmacos hidrossoltveis é maior,
assim, a dose inicial deve ser aumentada para atingir concentracdes plasmaticas
adequadas (Rickard, 2011; Mata; Papich, 2011; Lourengo, 2015).

A antibioticoterapia foi instituida antes dos resultados das culturas bacterianas e
antibiogramas, posteriormente, em casos de resisténcia bacteriana, os farmacos foram
alterados. O tratamento empirico pode ser iniciado pela suspeita de infeccdo apds a
avaliacdo clinica, com base na experiéncia (Jones, 1987; Munnich; Kuchenmeister,
2014). A espera pelos resultados de exames complementares pode levar a perda de
filhotes ou da ninhada inteira, ja que a sepse pode ter evolucdo hiperaguda e morte em
um curto periodo de tempo. Assim, justifica-se o tratamento empirico e precoce nas
infeccdes neonatais (Daniels; Spencer, 2011; Munnich; Kuchenmeister, 2014).

E importante salientar a importancia da transferéncia da imunidade passiva para
a sobrevivéncia destes pacientes. O sistema imune do cdo recém-nascido € imaturo e de
reatividade lenta, o que predispde filhotes as diversas doencas infecciosas e reduz a
capacidade de combate as infec¢des bacterianas, resultando em maior risco de morte até
0 desmame (Peterson; Kutzler, 2011; Klein et al., 2013; Chastant- Maillard; Mila,
2019). A falha na transferéncia da imunidade passiva é correlacionada com altas taxas
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de mortalidade no periodo neonatal, cerca de 40% (MILA et al., 2014). Desta forma, em
casos de déficit na ingestdo do colostro, a sobrevivéncia do recém-nascido dependera do
suporte imune, por meio de uma fonte de imunidade passiva adequada, que pode ser
oferecida por um substituto do colostro comercialmente disponivel, banco de
colostro/ordenha de uma lactante, soro ou plasma sanguineo, ou produtos a base de ovo
em po hiperimunizado (Mila et al., 2017; Chastat-Maillard; Mila, 2019).

A alta mortalidade também esta associada a falta de assisténcia adequada ou
especializada a estes pacientes, bem como, ao atraso do tutor em encaminhar a ninhada
para 0 atendimento. O conhecimento em neonatologia € fundamental para a conduta
clinica adequada e maior taxa de sobrevivéncia neonatal. E essencial que durante as
consultas pré-natais ou apos a assisténcia ao parto, os tutores sejam instruidos sobre
como avaliar e monitorar suas ninhadas. Desta forma, podem identificar precocemente
sinais clinicos de neonatos em risco, como a falha no ganho de peso, recorrendo ao
auxilio veterinario de forma precoce.

Conclui-se que a morbimortalidade da sepse neonatal em cdes € alta, contudo,
pode ser maior em locais sem assisténcia materna e neonatal adequada. A realizagdo do
pré-natal, monitorizagdo, avaliacdo clinica minuciosa e diagndstico precoce, s&o
imprescindiveis para o sucesso do tratamento e para medidas preventivas em futuras
ninhadas, contribuindo para a reducdo da taxa de mortalidade nestes pacientes.
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