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COELHO, Cristiane Nakahata da Silva. Avaliagao de B-hidroxibutirato sanguineo
em céaes e gatos diabéticos com e sem cetoacidose e ndo diabéticos. 2019. 51
P&ginas. Produtos do Curso de Pds Graduacdo Mestrado Profissional em Clinicas
Veterinarias - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2019.

RESUMO

Foram apresentados trés produtos finais, separados por capitulos, ao Programa de
Po6s Graduacao Mestrado Profissional em Clinicas Veterinarias. O primeiro trabalho,
€ um artigo, formatado nas normas da revista “Pesquisa Veterinaria Brasileira”
(PVB), intitulado “Avaliagcdo de B-hidroxibutirato sanguineo em cées e gatos
diabéticos com e sem cetoacidose e ndo diabéticos”. A cetoacidose diabética € uma
desordem metabdlica aguda, potencialmente fatal, que surge como uma
complicagdo enddcrina frequente na clinica médica de pequenos animais. A
cetoacidose diabética deve ser considerada como uma emergéncia médica, pois
sem o tratamento adequado pode ser fatal. Mesmo com o tratamento intensivo, a
taxa de letalidade é de 25 a 30%. Visto a escassez de estudos cientificos utilizando
0 método rapido de deteccao de B-hidroxibutirato em cées e gatos, este trabalho
teve como objetivo estabelecer valores de referéncia para animais saudaveis e
compara-los com os valores encontrados nos animais diabéticos com e sem
cetoacidose e em doentes ndo diabéticos, com a vantagem de utilizar uma
guantidade minima de sangue e obtencdo rapida do resultado. Baseado nos
resultados, encontramos diferencas significativas nos valores de B-hidroxibutirato,
tanto em cdes como em gatos, entre 0 grupo dos animais com diabetes mellitus
guando comparado com o grupo em cetacidose diabética, bem como quando
comparado com os grupos dos animais nao diabéticos. Encontrou-se valores
menores no grupo dos animais com diabetes mellitus quando comparado com o
grupo dos animais em CAD, e valores menores ainda no grupo dos animais nao
diabéticos. Com esses resultados conseguiu-se, portanto, diferenciar animais
diabéticos de animais nao diabéticos, mostrando que essa técnica de medicéo de [3-
hidroxibutirato € Util e estd apta a entrar para a diversidade de exames
complementares na identificacdo da CAD e sua evolucao. O segundo trabalho, € um
artigo, formatado nas normas da revista “Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e
Zootecnia” (ABMVZ), intitulado “Tumor Venéreo Transmissivel Extragenital Canino —
Relato de Caso” e o terceiro trabalho é um artigo, formatado nas normas da revista
“‘Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia” (ABMVZ), intitulado
“Associacdo de Colecistite Enfisematosa, Carcinoma Biliar e Pancreatite Canina —
Relato de Caso”.

Palavras-chave: pequenos animais, endocrinologia, diabetes mellitus, tumor de
células redondas, colecistite enfisematosa, carcinoma.



COELHO, Cristiane Nakahata da Silva. Evaluation of B-hydroxybutyrate blood in
diabetic dogs and cats with or without ketoacidosis and not diabetics. 2019. 51
Pages. Produtos do Curso de P4s Graduagdo Mestrado Profissional em Clinicas
Veterinarias - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2019.

ABSTRACT

Three final products were presented, separated by chapters, to the Postgraduate
Professional Master Program in Veterinary Clinics. The first work, is an article,
formatted in the norms of the magazine "Veterinary Research Brazilian" (PVB), titled
"Evaluation of blood B-hydroxybutyrate in diabetic dogs and cats with and without
ketoacidosis and non-diabetics". Diabetic ketoacidosis is an acute, potentially fatal,
metabolic disorder that appears as a common endocrine complication in the small
animal medical clinic. Diabetic ketoacidosis should be considered a medical
emergency because without proper treatment it can be fatal. Even with intensive
treatment, the lethality rate is 25 to 30%. Given the scarcity of scientific studies using
the rapid method of detection of B-hydroxybutyrate in dogs and cats, this study aimed
to establish reference values for healthy animals and to compare them with the
values found in diabetic animals with and without ketoacidosis and in non-diabetic
patients, with the advantage of using a minimal amount of blood and obtaining a fast
result. Based on the results, we found significant differences in the B-hydroxybutyrate
values, both in dogs and cats, among the group of animals with diabetes mellitus
when compared to the group in diabetic ketacidosis, as well as when compared to
the groups of non-diabetic animals. We found lower values in the group of animals
with diabetes mellitus when compared to the group of animals in CAD, and lower
values still in the group of non-diabetic animals. With these results it was possible to
differentiate diabetic animals from non-diabetic animals, showing that this technique
of measurement of 3-hydroxybutyrate is useful and is able to enter into the diversity
of complementary tests in the identification of CAD and its evolution. The second
work, is an article, formatted in the norms of the "Brazilian Archive of Veterinary
Medicine and Zootechnics" (ABMVZ), entitled "Transgenic Canine Extragenital
Transmissible Tumor - Case Report" and the third work is an article, formatted in the
norms of journal "Brazilian Archive of Veterinary Medicine and Animal Science"
(ABMVZ), entitled "Association of Encephalemic Cholecystitis, Biliary Carcinoma and
Canine Pancreatitis - Case Report".

Key-words: small animals, endocrinology, diabetes mellitus, round cell tumor,
emphysematous cholecystitis, carcinoma.
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Avaliacdo de B-hidroxibutirato sanguineo em cies e gatos diabéticos com e sem cetoacidose e nao

diabéticos!

Cristiane N. S. Coelho?", Silvano C. da Costa?, Valéria M. Camprigher3, Carolina A. Chiconi!, Marcelo S. Zanutto?

ABSTRACT.- Coelho C. N. S, Silvano C. C., Camprigher V. M., Costa S. C., Chiconi C. A, Zanutto M. S. 2019.
[Evaluation of blood -hydroxybutyrate in diabetic dogs and cats with and without ketoacidosis and
non-diabetics.] Avaliacdo de 3-hidroxibutirato sanguineo em cdes e gatos diabéticos com e sem cetoacidose e
ndo diabéticos. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Departamento de Clinicas Veterinarias, Universidade
Estadual de Londrina, Rodovia Celso Garcia Cid - Pr 445 Km 380 - Cx. Postal 10.011 - Campus Universitario,
Londrina - PR, 86057-970, Brazil. E-mail: cristianenakahata@hotmail.com

Diabetic ketoacidosis (DKA) is an acute, potentially fatal, metabolic disorder that appears as the most
frequent endocrine complication in small animal medical clinics. Studies indicate that the prevalence of diabetes
mellitus in small animals has been increasing exponentially, being linked to sedentary lifestyle, stress and
obesity. DKA should be considered as a medical emergency because without proper treatment it is fatal. Even
with aggressive treatment, the mortality rate is 25 to 30%. Given the scarcity of scientific studies using the rapid
method of detection of B-hydroxybutyrate in dogs and cats, this study aimed to establish reference values in
healthy dogs and cats and to compare them with the values found in dogs and cats with and without diabetes
mellitus. without ketoacidosis and in non-diabetic patients, with the advantage of using a minimum amount of
blood and obtaining a fast result. Based on the results, we found significant differences between the group of
animals with diabetes mellitus when compared to the group in diabetic ketacidosis, as well as when compared to
the groups of non-diabetic animals. We found lower values in the group of animals with diabetes mellitus when
compared to the group of animals in DKA, and lower values still in the group of non-diabetic animals. With these
results we were able to differentiate diabetic animals from non-diabetic animals, as well as to establish reference
values for non-diabetic animals in our sample, showing that this technique of measurement of (-
hydroxybutyrate is useful and should be used as a complementary examination to aid in the identification of the

DKA and its evolution.

INDEX TERMS: small animals, endocrinology, ketone bodies, diabetes mellitus.
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11
RESUMO.- A cetoacidose diabética (CAD) é uma desordem metabolica aguda, potencialmente fatal, que surge

como a complicacdo enddcrina mais frequente na clinica médica de pequenos animais. Estudos apontam que a
prevaléncia de diabetes melittus em pequenos animais vem aumentando exponencialmente, estando ligada ao
sedentarismo, ao estresse e a obesidade. Deve ser considerada como uma emergéncia médica, pois sem o
tratamento adequado é fatal. Mesmo com o tratamento agressivo, a taxa de letalidade é de 25 a 30%. Visto a
escassez de trabalhos cientificos utilizando o método rapido de deteccdo de B-hidroxibutirato em caes e gatos,
este trabalho teve como objetivo estabelecer valores de referéncia em caes e gatos saudaveis e compara-los com
os valores encontrados em caes e gatos diabéticos com e sem cetoacidose e em animais doentes ndo diabéticos,
com a vantagem de utilizar minima quantidade de sangue e obtencdo rapida do resultado. Baseado nos
resultados, encontramos diferencas significativas entre o grupo dos animais com diabetes mellitus quando
comparado com o grupo em cetacidose diabética, bem como quando comparado com os grupos dos animais ndo
diabéticos. Encontrou-se valores menores no grupo dos animais com diabetes mellitus quando comparado com o
grupo dos animais em CAD, e valores menores ainda no grupo dos animais nio diabéticos. Com esses resultados
conseguiu-se, portanto, diferenciar animais diabéticos de animais nao diabéticos, bem como estabelecer valores
de referéncia para animais nio diabéticos em nossa casuistica, mostrando que essa técnica de medi¢do de f3-
hidroxibutirato € ttil e deve ser utilizada como exame complementar para auxilio na identificagdo da CAD e na

sua evolugado.

TERMOS DE INDEXAGAO: pequenos animais, endocrinologia, corpos cetdnicos, diabetes mellitus.

INTRODUCAO

O diabetes melittus (DM) é uma doenga cronica sistémica de etiologia multifatorial, resultante de uma
deficiéncia parcial ou total de insulina, sendo considerada como uma das endocrinopatias de grande incidéncia
em pequenos animais. A deficiéncia de insulina nos animais diabéticos é consequéncia da incapacidade das
ilhotas pancreaticas em secretar insulina e/ou da agdo deficiente da insulina nos tecidos (NELSON, 2010, POPPL;
ELIZEIRE, 2015). Independente da causa inicial, ocorre diminuicdo da produgdo de insulina pelas células beta do
pancreas e/ou a diminuicdo da atividade dos receptores de insulina a nivel celular, tornando o metabolismo da
glicose anormal e resultando em hiperglicemia (STOJANOVIC; [HLE, 2011).

A maioria das células do organismo tem capacidade de utilizar acidos graxos (AG) como fonte de energia
na auséncia de glicose (KERL, 2001). Esse é um mecanismo de protecdo para prevenir a falta de energia e
possivel morte celular (STOJANOVIC; IHLE, 2011). Na falta de insulina, os adip6citos sofrem lipélise para liberar
AG na circulagdo, que sdo utilizados pelo figado para produgdo de triglicerideos (TG), bem como para producido
de corpos cetdnicos (CC), que se tornam fontes adicionais de energia para a maioria das células do corpo (KERL,
2001), na auséncia de glicose. Em um DM ndo complicado, a produ¢do de TG predomina, e a producdo de CC
ocorre devagar o suficiente para que estes possam ser utilizados pelos tecidos para energia sem causarem
hipercetonemia. Caso o DM nio esteja controlado de maneira satisfatéria, ha desequilibrio nessa produgio, e
ocorre acumulo de CC. Existem trés tipos de corpos cetdnicos, o 3-hidroxibutirato, o acetoacetato e a acetona.
Pelo fato do -hidroxibutirato corresponder aproximadamente a 78% dos corpos cetonicos, ele é o mais indicado
a ser investigado em casos de cetoacidose diabética (CAD), sendo necessario aparelho de glicosimetro e fita-

reagente especificos para sua medi¢cdo no sangue (DUARTE et al., 2002, DI TOMMASO et al., 2009).
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12
Os fatores de risco importantes para CAD em cdes sdo a presenca de endocrinopatias como obesidade,

diestro, acromegalia, hiperadrenocorticismo, uso de corticosteréides e a destruicdo celular derivada de
pancreatite (POPPL; ELIZEIRE, 2015). J4 nos felinos, os fatores iniciantes dos eventos que determinam o DM
felino ndo estdo completamente elucidados, mas incluem comumente uma combinacdo de fatores genéticos e
ambientais, como obesidade, dieta, exposicdo a farmacos que causam resisténcia insulinica, destrui¢do das
células das ilhotas pancredticas por causas imunomediadas, amiloidose ou pancreatite cronica (RUDLOFF, 2017;
SIMOES, 2015).

Em um paciente com suspeita de cetoacidose diabética (CAD) a investigacdo diagnéstica deve incluir
anamnese completa, exame fisico, hemograma, glicemia, eletrélitos, outras dosagens bioquimicas, gasometria e
urindlise (NELSON 2010). Entretanto, ndo raro, encontramos dificuldade na realizacdo de exames
complementares, devido a restricdo financeira de muitos proprietarios para custear esses exames, além dos
custos de interna¢do de seu animal. Por isso, muitas vezes, torna-se inviadvel chegar ao diagnéstico correto da
CAD. Existe, portanto, a necessidade de buscar métodos alternativos que somem beneficios, tanto para os médicos
veterindrios quanto para os pacientes e seus respectivos proprietarios.

Os sintomas clinicos iniciais da CAD ndo sdo patognomonicos e sdo variaveis de acordo com a sua
gravidade e evolugdo (VARGAS; SANTOS, 2009), incluindo politria, polidipsia, émese e perda de peso, porém na
maioria das vezes essas alteragdes ndo sdo consideradas significantes pelo proprietario. Ele comeca a se
preocupar quando aparecem sinais sistémicos da doencga, como letargia, anorexia e acidose metabdlica, que se
manisfesta muitas vezes pelo odor de acetona no halito do paciente. Ao exame fisico, observa-se fraqueza,
desidratacdo, taquipnéia, émese, halito cetbnico, diarréia, vomito e dor abdominal (VARGAS; SANTOS, 2009,
NELSON; COUTO, 2010).

O diagnoéstico da CAD implica na identificagdo de hiperglicemia, glicostria, cetonuria, hipercetonemia, e
acidose metabélica com sinais clinicos concomitantes de desidratacgdo, letargia, fraqueza, vomito e/ou anorexia
(KERL, 2001). A hipercetonemia pode ser detectada por meio de fitas reagentes que mensuram o CC
acetoacetato no sangue, ou hipercetonuria na urina bem como mensurando-se o CC -hidroxibutirato no sangue,
que é geralmente o primeiro CC a se elevar num paciente com CAD (RUDLOFF, 2017).

O tratamento para a CAD consiste em monitoramento clinico-laboratorial intensivo do animal, com o
objetivo de restaurar o volume intravascular, corrigir a desidratacdo, os desequilibrios eletroliticos e dcido-base e
diminuir a hiperglicemia (BRUYETTE, 1997, VARGAS; SANTOS, 2009, DUARTE, 2015). O progndstico depende da
gravidade em que se encontra o paciente, quais as complicagdes que ele apresenta junto a CAD, como pancreatite,
infeccOes bacterianas, hipocalemia e edema cerebral. O sucesso do tratamento da CAD depende do estado clinico
do paciente, da utilizagdo da terapia adequada as condi¢des de cada paciente, do tempo entre o diagndstico e a
introducdo da terapia e do conhecimento e uso dos diversos tipos de exames complementares disponiveis
(NELSON, 2010, DUARTE etal., 2002).

Este trabalho teve como objetivo estabelecer valores de referéncia de -hidroxibutirato em cies e gatos

sadios e compara-los com valores obtidos em animais diabéticos com e sem CAD e animais nao diabéticos.

MATERIAL E METODOS
No estudo, aprovado pelo Comite de Etica no Uso de Animais (Anexo A - 170/2015 e B - 203/2016),
foram avaliados 108 cdes e 76 gatos, de idade e raca variadas, ambos os sexos, que foram atendidos na rotina da

clinica médica ou no plantdo do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina, Parand. Os cdes
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foram divididos em 4 grupos: grupo Ic diabéticos sem cetoacidose (n=30), grupo llc diabéticos em cetoacidose

(n=18), grupo Illc com outras doencas ndo diabéticos, (n=30). Como controle foi adicionado um grupo IVc sadios
(n=30). Os gatos também foram divididos em 4 grupos: Ig grupo diabéticos sem cetoacidose (n=10), grupo IIg
diabéticos em cetoacidose (n=6), grupo Illg com outras doencas ndo diabéticos (n=30). O grupo IVg controle, foi
formado com 30 gatos sadios.

0 sangue foi obtido da face lateral do pavilhdo auricular. Primeiro foi realizada antissepsia com algodao
embebido com alcool 70° para remocio de excesso de sujidades, em seguida, movimentos de friccdo no local com
o auxilio de gaze para promover a vasodilatacdo dos pequenos vasos para possibilitar a colheita do sangue com
maior facilidade. Em seguida, foi introduzida a ponta da agulha hipodérmica 25x7 em cima de um vaso sanguineo
obtendo uma pequena quantidade de sangue (20pL), que posteriormente foi absorvida por uma tira-teste para f3-
hidroxibutirato e glicemia. A leitura e quantificacdo da microgota de sangue, foi realizada pelo aparelho Freestyle
Optium Abbott®. Esse aparelho utiliza metodologia de quimica seca. Quando a amostra de sangue é aplicada a
tira-teste, o B-hidroxibutirato presente no sangue reage com os produtos quimicos nela contidos, produzindo uma
pequena corrente elétrica. Essa corrente é medida e o resultado é exibido pelo medidor. O tamanho da corrente
depende da quantidade de glicose e B-hidroxibutirato presente na amostra de sangue.

As informacoes de anamnese, exame fisico e laboratorias (glicemia, urinalise, hemogasometria, f3-
hidroxibutirato e outros bioquimicos séricos) serviram para separar os animais nos diferentes grupos.

Os fatores de inclusdo dos cdes no grupo diabético sem cetoacidose (Ic) foram sintomatologia clinica
sugestiva, hiperglicemia [>250 mg/dL], glicosdria com ou sem cetonuria e hemogasometria normal [pH 7,34 -
7,46, bicarbonato 17 - 24 mEq/L, BE -3,8 a -0,4, K 3,7 a 5,8 mEq/L e Na 140 a 155 mEq/L]. J& os fatores de
inclusdo dos cdes no grupo diabético em cetoacidose (Ilc) foram sintomatologia clinica sugestiva, hiperglicemia
[>250 mg/dL], glicosuria e cetonudria e hemogasometria alterada [pH < 7,34, bicarbonato <17 mEq/L, BE <-3,8, K
< 3,7 mEq/L e Na < 140 mEq/L]. O grupo de cdes com outras doengas nado diabéticos (Illc), entraram os animais
com sintomatologia variada e com normoglicemia [até 110 mg/dL]. Os cdes do grupo sadio (IVc) foram
assintomaticos e apresentaram hemograma e glicemia normais (até 110 mg/dL). Os fatores de inclusdo dos gatos
no grupo diabético sem cetoacidose (Ig) foram, sintomatologia clinica sugestiva, hiperglicemia [>250 mg/dL],
glicostdria com ou sem cetontria e hemogasometria nomal [pH 7,33 - 7,41, bicarbonato 17 - 24 mEq/L, BE -3,8 -
0,4, K 3,6 - 5,8 mEq/L e Na 153 - 162 mEq/L]. Ja& os fatores de inclusdo dos gatos no grupo diabético em
cetoacidose (IIg) foram, sintomatologia clinica sugestiva, hiperglicemia [>250 mg/dL], glicostria com cetonuria e
hemogasometria alterada [pH < 7,33, bicarbonato <17 mEq/L, BE < -3,8, K < 3,6 mEq/L e Na < 153 mEq/L]. No
grupo de doentes ndo diabéticos (I1lg), entraram os animais com sintomatologia variada e normoglicemia [até
110 mg/dL]. Os gatos do grupo sadio (IVg) foram assintomaticos e apresentaram hemograma e glicemia normais
(até 110 mg/dL). A dosagem da glicemia nos grupos controle foi apds jejum alimentar de 12 horas.

Os dados foram tabulados nos diferentes grupos com o auxilio informatico do Microsoft Office Word® e
Microsoft Office Excel®. Nos grupos dos caes utilizou-se andlise estatistica ndo paramétrica, comprovada pelos
testes de Shapiro-Wilk e Bartllet, e através do teste de Kruskal-Wallis, utilizando valor p<0,05, e nos grupos dos
gatos utilizou-se andlise estatistica paramétrica, comprovada pela da andlise de variancia, transformacgio de

dados e teste de Tukey (p <0,05).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Cento e oito caes, sendo eles, 30 cies diabéticos sem cetoacidose, 18 cies diabéticos em cetoacidose, 30
cdes com outras doencas ndo diabéticos e 30 cies sadios, e 76 gatos, 10 gatos diabéticos sem cetoacidose, 6 gatos
diabéticos em cetoacidose, 30 gatos com outras doengas nao diabéticos e 30 gatos sadios foram incluidos nesse
estudo.

Na tabela 1 encontram-se os valores de mediana, maximo e minimo e desvio padrao de (3-hidroxibutirato
sanguineo em cdes e gatos diabéticos com e sem cetoacidose e ndo diabéticos. Na andlise estatistica da
concentracdo de B-hidroxibutirato em cdes observou-se diferenca significativa (p<0,05), entre os grupos Ic (caes
diabéticos sem CAD) e llc (caes diabéticos em CAD)(p=0,0003), Ic (caes diabéticos sem CAD) e Ilic (cdes com
outras doengas nao diabéticos) (p=0,0001), Ic (cdes diabéticos sem CAD) e IVc (cies sadios) (p=0,0000), Iic (caes
diabéticos em CAD) e Illc (cdes com outras doencas ndo diabéticos) (p=0,0000) e Ilc (cies diabéticos em CAD) e
IVc (caes sadios) (p=0,0000). Ja entre os grupos Illc (cies com outras doencas ndo diabéticos) e IVc (caes sadios)
(p=0,0849), ndo houve diferenca significativa (p > 0,05) (Figura 1). De maneira semelhante, a analise estatistica
da concentracdo de B-hidroxibutirato em gatos evidenciou que houve diferenca significativa (p<0,05) entre os
grupos Ig (diabéticos sem CAD) e llg (diabéticos com CAD) (p=0,0000), Ig (diabéticos sem CAD) e Illg (doentes
ndo diabéticos) (p=0,0000), Ig (diabéticos sem CAD) e IVg (animais sadios) (p=0,0000), lIg (diabéticos com CAD)
e [lIg (doentes nado diabéticos) (p=0,0001), e IIg (diabéticos com CAD) e IVg (animais sadios) (p=0,0000). Ja entre
os grupos Illg e IVg ndo houve diferenca significativa (p=0,8723) (Figura 2).

Os resultados do presente trabalho demonstraram que a mensuracdo quantitativa de f-hidroxibutirato e
glicose sanguineas, utilizando o aparelho de medi¢do rapida (Freestyke Optium Abbott®) e suas respectivas tiras-
teste, apresentou resultados satisfatorios, através da economia do tempo para a obteng¢do do resultado, menor do
que 10 segundos, e da vantagem econ0mica, visto que os materiais empregados foram de menor custo quando
comparados com outros protocolos. O exame realizado como padrdo ouro na medicina veterinaria é a detecgdo de
corpos cetonicos na urina. Entretanto esse método ja esta sendo substiuido pelos métodos de quimica seca, tanto
na veterinaria, como na medicina humana (WEINGART, 2012).

Baseado nos resultados dos grupos dos caes, houve diferenca estatistica entre o grupo Ic (caes diabéticos
sem cetoacidose) e todos os outros grupos (llc, Illc, e IVc). Também houve diferenca do grupo Ilc (cies diabéticos
em CAD) com o Illc (caes com outras doengas ndo diabéticos), e com o [Vc (cdes sadios), mas ndo houve entre os
grupos Illc (cdes com outras doencas ndo diabéticos) e IVc (cdes sadios). O grupo Ic (cdes diabéticos sem
cetoacidose) apresentou valores menores de 3-hidroxibutirato quando comparado ao grupo Ilc (cdes diabéticos
em CAD). Como o -hidroxibutirato é formado diretamente do 4cido acetoacético, e ions hidrogénio sdo requisitos
essenciais para essa reagdo, é esperado que a concentragdo de 3-hidroxibutirato aumente apenas quando o cdo se
torna mais acidético (STOJANOVIC; IHLLE, 2011). Ja quando o grupo Ic (cdes diabéticos sem CAD) foi comparado
com os grupos dos cdes nao diabéticos (Illc e 1Vc), os valores de (B-hidroxibutirato obtidos foram maiores no
primeiro grupo. Isso ocorre porque apesar dos cdes diabéticos ndo estarem em CAD, as anormalidades
metabdlicas associadas ao estado de hiperglicemia podem ser observadas como uma progressao continua do
diabetes mellitus (DM) ndo complicada, se convertendo, futuramente, em um quadro de CAD (BRESCIANI et al.,
2014).

0 grupo dos caes em CAD (IIc) mostrou valores de -hidroxibutirato entre 2,3 mmol/L e 28,1 mmol/L
(HI). Muitos estudos indicaram que quando os valores de -hidroxibutirato sio > 3,8 mmol/L (STOJANOVIC;
[HLLE, 2011) e > 3,5 mmol/L, com sensibilidade de 72% e especificidade de 95% respectivamente, o diagnostico
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de CAD é confirmado (DUARTE et al,, 2012). Entretanto segundo DUARTE, 2015, ha suspeita de CAD em cies

com {-hidroxibutirato > 1,9 mmol/L, com sensibilidade variando de 35,7 a 100% e especificidade variando de 39
a 100%, e nesses casos os animais devem receber acompanhamento ambulatorial e tratamento até os resultados
de testes adicionais serem concluidos, e a CAD confirmada ou excluida.

Ja entre os grupos Illc (cdes doentes nio diabéticos) e [Vc (caes sadios) ndo houve diferenga estatistica
significante, mostrando concordancia com o estudo de DUARTE, 2002, em que cdes ndo diabéticos apresentaram
valores de (-hidroxibutirato menores do que 1,9 mmol/L. O grupo dos cies doentes apresentou dois valores
acima de 1,9 mmol/L. Um animal com diagnéstico de multiplas neoplasias abdominais em estagio terminal
apresentou f-hidroxibutirato no valor de 5 mmol/L e outro, com anemia severa apresentou [3-hidroxibutirato de
3,6 mmo/L. Diagnésticos diferenciais para cetoacidose incluem além de CAD, uremia, acidose latica, ingestdo de
toxinas, anorexia prolongada e hipertireoidismo severo (WOOD; KINLAW, 2004). O alto catabolismo no paciente
oncolégico terminal poderia justificar o aumento de 3-hidroxibutirato, como ocorre no hipertireoidismo grave. Ja
no outro animal ndo diabético que apresentou valor de B-hidroxibutirato maior do que 1,9 mmol/L suspeita-se de
acidose latica tipo 2, que é resultado da diminui¢do ou liberagdo inadequada de oxigénio (TILLEY; SMITH, 2011),
devido a anemia severa.

Segundo Lester, 2005, a normalidade para o valor plasmatico de f-hidroxibutirato em caes é de 0 a 0,32
mmol/L. Neste trabalho encontrou-se valor plasmatico de B-hidroxibutirato em cdes ndo diabéticos, doentes e
sadios de 0,1 a 0,6 mmol/L.

J& na analise dos grupos dos gatos, obtivemos resultados semelhantes. Houve também diferenca
estatistica entre os grupos dos gatos diabéticos (Ig) e o grupo dos gatos em cetoacidose diabética (Ilg).
Observou-se que o valor mediano da concentracdo de (-hidroxibutirato é maior no grupo dos gatos com CAD
(IIg) quando comparado com o grupo dos gatos diabéticos (Ig), respectivamente 5,6 e 0,6 e mmol/L. Estudos
recentes mostraram que valores de 3-hidroxibutirato maiores que 2,55 mmol/L possuiam 94% de sensibilidade
e 68% de especificidade para o diagnéstico de CAD (ZEUGSWETTER, 2012; CHONG et. al,, 2016) e WEINGART
(2012) cita que valores de B-hidroxibutirato > 2,3 mmol/L confirmam diagnéstico de CAD.

Ja quando o grupo Ig (gatos diabéticos sem CAD) foi comparado com os grupos dos gatos nao diabéticos
(Illg e IVg), os valores de B-hidroxibutirato obtidos foram maiores no primeiro grupo. Isso ocorre porque apesar
dos gatos diabéticos nao estarem em CAD, as anormalidades metabdlicas associadas ao estado de hiperglicemia
podem ser observadas como uma progressao continua da diabetes mellitus (DM) ndo complicada, convertendo-
se, futuramente, em um quadro de CAD (BRESCIANI et al, 2014). Apesar da CAD ser considerada uma
complicagdo do DM, SANTOS (2012), mostrou que 41,7% dos gatos estudados tiveram como primeiro
diagnéstico a CAD, em vez de DM ndo complicado. Outro estudo mostrou que 36,5% dos gatos se apresentaram
primeiramente com CAD, sem antes terem sido diagnosticados com DM (CRENSHAW; PETERSON, 1996).
Segundo RAND (2007), aproximadamente 12% a 37% dos gatos diabéticos, apresentam CAD no momento do
diagnostico de DM, mostrando, portanto, a importancia do acompanhamento desses animais por meio da
mensuracao do B-hidroxibutirato.

0 grupo dos gatos em CAD (IIg) mostrou valores de -hidroxibutirato entre 5,4 mmol/L e 27,9 mmol/L.
Esse resultado esta de acordo com estudos realizados por autores como WEINGART (2012) e ZEUGSWETTER
(2012), bem como com o estudo mais recente de CHONG et. al,, (2016), onde ha confirmagdo da CAD quando

valores de B-hidroxibutirato estdo acima de 2,3 mmol/L.
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Ja entre os grupos Illg (gatos doentes ndo diabéticos) e IVg (gatos sadios), onde valores de (-

hidroxibutirato variaram entre 0 mmol/L e 0,4 mmol/L, ndo houve diferenca estatistica significante. Este
resultado estd de acordo com ZEUGSWETTER, et. al., 2009, onde mostram que gatos diabéticos apresentaram
valores acima que 0,58mmol/L (sensibilidade 78% e especificidade 59,5%). Embora cetose com aumento de (-
hidroxibutirato possa ocorrer em animais doentes ndo diabéticos, a cetonemia foi branda e 100% dos animais
apresentaram valores de [-hidroxibutirato menores de 0,58mmol/L. Segundo CHONG et. al, (2016), a
normalidade para o valor plasmatico de B-hidroxibutirato em gatos é de 0 a 0,1 mmol/L. Neste trabalho
encontrou-se valor plasmatico de -hidroxibutirato em gatos nao diabéticos de 0 a 0,4 mmol/L.

A determinacdo do f-hidroxibutirato pode ser uma ferramenta potente para o diagndstico e
monitoracdo da CAD em cdes e gatos. As diferencas estatisticas existem, mas em alguns casos os valores ainda se
sobrepdem, principalmente entre o grupo dos animais diabéticos sem cetoacidose (I) e o grupo dos animais em
CAD (II), mostrando uma limitagdo da técnica de medi¢do, se utilizada sozinha como tUnico exame para
diagnéstico de CAD. E importante salientar que nenhum teste sozinho deve ser utilizado para diagnéstico

definitivo de CAD, pois é o conjunto de informag¢des que melhora o resultado do teste (DUARTE et al, 2002).

CONCLUSAO
Conseguiu-se diferenciar animais diabéticos de ndo diabéticos por meio da medi¢do do f-
hidroxibutirato e estabelecer valores de referéncia para caes e gatos. Essa técnica de medicao é ttil e deve ser
utilizada como exame complememtar na identificacio da CAD e sua evolucdo, bem como para o controle de

animais com DM ndo complicada a fim de evitar CAD.
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356  Tabela 1. Valores medianos da concentragio de B-hidroxibutirato sanguineo em cies e gatos diabéticos
357  com e sem cetoacidose e nio diabéticos.
358
[ II [11 1\%
CAES GATOS CAES GATOS CAES GATOS CAES GATOS
Mediana 0,45a 0,59a 5,8b 6,11b 0,3c 0,1c 0,2¢c 0,08c
Maximo mmol/L 2,3 1,3 HI (28,1) 7,9 5 0,4 0,6 0,4
Minimo mmol/L 0,1 0,4 2,3 5,4 0 0 0,1 0
359 Letras diferentes indicam significancia estatistica
360 Legenda para os grupos: | (animais diabéticos sem cetoacidose), II (animais diabéticos em cetoacidose), III
361  (animais doentes nio diabéticos) e IV (animais sadios).
362
363 Figura 1. Valores de B-hidroxibutirato em cies diabéticos com e sem cetoacidose e nao diabéticos
364  atendidos no Hospital Veterinario da UEL, Londrina 2018.
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375 Figura 2. Valores transformados de $-hidroxibutirato em gatos diabéticos com e sem cetoacidose e nio

376  diabéticos atendidos no Hospital Veterinario da UEL, Londrina 2018.
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379 Legenda para os grupos: Ig (gatos diabéticos sem cetoacidose), lIg (gatos diabéticos em cetoacidose), Illg (gatos

380  doentes ndo diabéticos) e IVg (gatos sadios).
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ANEXO A - PROTOCOLO DA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CAES

Universidade
Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

OF. CIRC. CEUA N° 170/2015 Londrina, 13 de Agosto de 2015.

Prezado Pesquisador,

Certificamos que o projeto intitulado "Avaliagido de Beta-hidroxibutirato sanguineo
em cées diabéticos com e sem cetoacidose e cdes ndo diabéticos", protocolo CEUA n°
6562.2015.09, sob a responsabilidade de Marcelo de Souza Zanutto, que envolve a produgao,
manutengéo e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto
o homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-se de acordo com os preceitos
da Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com
as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagéo Animal (CONCEA),
foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Londrina
(CEUA/UEL), em reunido realizada em 04/08/2015.

O projeto tem como objetivo estabelecer valor de referéncia do beta-hidroxibutirato
sanguineo para cdes saudaveis, possibilitando a comparagéo entre os valores encontrados nos
caes diabéticos com e sem cetoacidose e doentes nao diabéticos. Serdo coletadas amostras de
sangue para se estabelecer o valor de referéncia do beta-hidroxibutirato sanguineo para caes
saudaveis e comparagdo entre os valores encontrados nos cdes diabéticos com e sem
cetoacidose e doentes ndo diabéticos. Os exames laboratoriais incluem: glicemia, urinalise,
hemogasometria, B-hidroxibutirato e outros exames bioquimicos séricos a partir dos prontuarios.

Vigéncia do Projeto 14/08/2015 a 14/02/2016

Espécie/linhagem Céo

N° de animais 30

Peso/ldade Indefinido / Adulto

Sexo Machos e Fémeas

Origem Casuistica — Hospital Veterinario (HV) da UEL
Amostras a serem coletadas Sangue

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alteragdes no protocolo
experimental aprovado, deve-se submeter o novo protocolo & apreciagdo da CEUA/UEL
anteriormente a execugdo das modificagdes.

Coloco-me a disposigao para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessaria.
Sem mais para o momento, subscrevo, cordialmente,

. e C .

WJA Qu 51) UEMA uén

Prof. Dr. Waldiceu Aparecido i Junior
Coordenador da CEUA/UEL

limo. Sr.

Prof. Dr. Marcelo de Souza Zanutto

Coordenador do Projeto

Departamento de Clinicas Veterinarias / Centro de Ciéncias Agrarias

Com cépia para André Junior da Conceigéo (Chefe da DP-IC/PROPPG), Diretor(a) do Hospital Veterinario da
UEL, Chefe do Departamento de Clinicas Veterinarias e Diretor(a) do Centro de Ciéncias Agrarias.

Campus Universitirio: Rodovia Celso Garcia Cid (PR 445), km 380 - Fone (043) 3371-4000 PABX - Fax 33284440 - Caixa Postal 10.011 - CEP 86057-970 — Internet http:/www.uelbr
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ANEXO B - PROTOCOLO DA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - GATOS

Universidade

“=EB= [Fsradual de Londrina
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
OF. CIRC. CEUA N° 203/2016 Londrina, 29 de Setembro de 2016.

Prezado Pesquisador,

Certificamos que o projeto intitulado "Avaliagao de b-hidroxibutirano sanguineo em
gatos diabéticos com e sem cetoacidose e em gatos nado diabéticos” protocolo CEUA n’
17970.2016.34, sob a responsabilidade de Marcelo de Souza Zanutto, que envolve a produgao,
manutengdo e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o
homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-se de acordo com os preceitos da Le!
n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas
editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), foi aprovado
pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Londrina (CEUA/UEL), em
reunido realizada em 20/09/2016.

O objetivo do projeto é utilizar o método rapido de detesgdo de B-hidroxibutirato em gatos
sendo que os valores obtidos nos diferentes grupos poderao subsidiar a interpretagao adequada da
concentragdo desse corpo cetdnico, com a vantagem de utilizar minima quantidade de sangue e
obtengZo rapida do resultado. Para isso sera obtido sangue por pung&o venosa Uma pequena
quantidade de sangue (20pL) remanescente do volume utilizado para realizar os exames para a
conducéo do caso. sera absorvida por uma tira-teste para B-hidroxibutirato. A leitura e quantificacao
da microgota de sangue, sera realizada pelo aparelho NeoOptium Xceed Abbott® Adicionalmente, as
informacdes de anamnese, exame fisico e laboratorias (glicemia, urinalise, hemogasometria e outros
bioquimicos séricos) serdo obtidas dos prontuarios. Gl 1

[ Vigéncia do Projeto . 01/11/2016 a 01/11/2017 WV* o
Espécie/linhagem | Gato / Variadas —- i
N° de animais | 120 (60 Machos e 60 Fémeas)
| Peso/ldade | Variados S
(Sexo | MachoseFeémeas . - o
Ongem | Hospital Veterinario / UEL
| Amostras a serem coletadas | Sangue

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alteragdes no protocolo experimental
aprovado, deve-se submeter o novo protocolo a apreciagdo da CEUA/UEL anteriormente a execugao
das modificagées.

Coloco-me & disposigdo para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessaria. Sem
mais para c momento. subscrevo, cordialmente,

3/';//'/‘,’ /
Profa. Dra. GIaura/Scaéﬁémbur!o Alves Fernandes
Coon}l{/nadora da CEUA/UEL .

limo. Sr.

Prof. Dr. Marcelo de Souza Zanutto

Coordenador do Projeto

Departamento de Clinicas Veterinarias / Centro de Ciéncias Agrarias

Com copia para Diregdo do Hospital Veterinario/UEL, Chefe do Departamento de Clinicas Veterinarias e
Diretor(a) do Centro de Ciéncias Agrarias

Campus Universitario: Rudovia Ceiso Garcin Cid (PR 4455, km 350 Fone (043) 33714000 PABN - Fax 33284446 Cwixa Postal 10011 CEP 86057 970 - Interuet http:/www uel.br
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ANEXO C - NORMAS SUBMISSAQO DE ARTIGOS A REVISTA PESQUISA VETERINARIA BRASILEIRA

INSTRUCOES AOS AUTORES: submissio de artigos a revista “Pesquisa Veterinaria
Brasileira”

A submissao de artigos a revista “Pesquisa Veterinaria Brasileira” (PVB) deve ser feita
em Word, através do Sistema ScholarOne, link

<https://mc04.manuscriptcentral.com/pvb-scielo>

A tramitacdo somente pode ter inicio se o seu artigo estiver rigorosamente dentro das
normas de apresentacio da revista, de acordo com as Instrugdes aos Autores, 0 modelo no site
da revista e os ultimos fasciculos publicados (www.pvb.com.br). Na verificacdo de falhas de
apresentacdo, o artigo sera devolvido aos autores para as devidas corregdes.

Os autores podem submeter seus artigos em Inglés ou em Portugués, mas sempre com um
Resumo em portugués. No caso de artigos aceitos escritos em Portugués, estes serdo traduzidos
para o Inglés pela Editora Cubo; pois todos os artigos publicados na PVB serdo em inglés. Para 0s
artigos ja submetidos em Inglés, os autores devem apresentar via ScholarOne um Certificado de
Traducdo de uma empresa habilitada ou de um Tradutor Nativo. Essa regra vale para artigos
submetidos a partir de 1 de janeiro de 2018.

Os pagamentos da taxa de publicacao (Paper Charge) serao cobrados na ocasidao do
envio da comunicac¢ao de aceite por e-mail:
(1) Artigos submetidos em inglés, R$ 1.500,00 (US$ 480.00) por artigo;
(2) Artigos submetidos em portugués, R$ 2.000,00 (US$ 640.00) por artigo,
incluindo as despesas com a tradugao.

O texto deve ser formatado, em todos 0s pormenores, de acordo com as normas de apresentacdo da
revista (www.pvb.com.br).

Se o artigo for submetido fora das normas de apresentacao da PVB, a tramitacao
somente ocorrera apos as devidas correcoes feitas pelo autor.
A PVB publica Artigos Originais, Artigos de Revisdo Critica e Topicos de Interesse Geral; ndo
publica artigos com a denominagao de Short Communications.
Os Artigos Originais devem conter resultados de pesquisa ainda nao publicados ou submetidos para
outros periodicos.
Artigos de Revisdo de Literatura, submetidos a convite, devem constituir-se de analise critica, de
assuntos na area de experiéncia dos autores, isto é, quando os autores ja tiverem publicado
anteriormente artigos sobre o assunto.
Os raros Topicos de Interesse Geral devem constituir-se de assuntos de grande importancia atual
baseado na vasta experiéncia dos autores.
As opinides e conceitos emitidos nos artigos submetidos sdo de responsabilidade dos autores. O
Conselho Editorial da PVB, com a assisténcia da Assessoria Cientifica, pode sugerir ou solicitar
modificagbes. Os artigos submetidos sdo avaliados pelos pares (peer review) e, aceitos para
publicacdo com dois pareceres favoraveis, ou rejeitados por dois pareceres desfavoraveis.

Os direitos autorais dos artigos aceitos para publicacdo permanecem com os autores.

1. Os artigos devem ser organizados em TITULO, ABSTRACT, RESUMO, lNTRODU(,‘[\O,
MATERIAL E METODOS, RESULTADOS, DISCUSSAO, CONCLUSOES (de preferéncia os
ultimos trés separadamente), Agradecimentos, Declaracao de conflito de interesse e
REFERENCIAS:


https://mc04.manuscriptcentral.com/pvb-scielo
https://mc04.manuscriptcentral.com/pvb-scielo
https://mc04.manuscriptcentral.com/pvb-scielo
https://mc04.manuscriptcentral.com/pvb-scielo
https://mc04.manuscriptcentral.com/pvb-scielo
http://www.pvb.com.br/
http://www.pvb.com.br/
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a) O TITULO deve ser conciso e indicar o contetido do artigo; pormenores de identificacdo
cientifica devem ser colocados em MATERIAL E METODOS.

b) O(s) Autor(es) com numerosos primeiros nomes e sobrenomes, deve(m)
padronizar o seu “nome para publicacoes cientificas”, como por exemplo: Claudio Severo
Lombardo de Barros, escreve Claudio S.L. Barros ou Barros C.S.L.; Franklin Riet-Correa Amaral
escreve Franklin Riet-Correa ou Riet-Correa F. Os artigos devem ter no maximo 8 (oito)
autores. O autor para correspondéncia deve ser um autor que garante o contato com o Conselho
Editorial da PVB. Asteriscos de chamadas para o rodapé devem ser mais uma vez elevados
(sobrescritos), para aparecerem maiores e mais nitidos.

c) O Cabecalho do ABSTRACT deve conter, além dos nomes dos autores abreviados
invertidos, 0 ano, o TITULO, o endereco postal do laboratdrio (inclusive o CEP) ou instituicio
principal onde foi desenvolvida a pesquisa. Enderecos postais brasileiros ndo devem ser traduzidos
para o inglés, mesmo em artigos escritos na lingua inglesa, a fim de evitar dificuldade na postagem.
Devem-se conferir os nomes dos autores do artigo e do Cabecalho do Abstract para evitar
discrepancias.

d) O Rodapé da primeira pagina deve conter os enderecos profissionais postais completos
dos autores (evitando-se tragos horizontais), na lingua do pais do respectivo autor (em portugués,
espanhol, inglés) e seus e-mails; o e-mail do autor para correspondéncia deve ser sublinhado. Os
sinais de chamada para 0os nomes dos autores devem ser numeros ardbicos, colocados em
sobrescrito, sem 0 uso automatico de “Inserir nota de fim”, do Word (essas chamadas devem ser
continuas por todo artigo, isto &, em todas as notas de rodapé das outras paginas).

e) O ABSTRACT deve ser uma versdo do RESUMO, mas pode ser mais explicativo, seguido
de “INDEX TERMS” que devem incluir termos do titulo, por nao se tratar somente de
“ADDITIONAL INDEX TERMS”.

f) O RESUMO deve conter o que foi feito e estudado, indicando a metodologia e dando os
mais importantes resultados e conclusdes, sequido dos “TERMOS DE INDEXACAO” que incluem
térmos do titulo, por ndo se tratar somente de “TERMOS DE INDEXACAO ADICIONAIS”.

g) A INTRODUCAO deve ser breve, com citagio bibliogréfica especifica sem que a mesma
assuma importancia principal e deve finalizar com a indicagéo do objetivo do artigo.

h) MATERIAL E METODOS deve reunir a totalidade dos dados que permitam o
desenvolvimento de trabalho semelhante por outros pesquisadores.

i) Em RESULTADOS devem ser apresentados concisamente os dados obtidos.

j) Na DISCUSSAO devem ser confrontados os resultados diante da literatura. Ndo convém
mencionar artigos em desenvolvimento ou planos futuros, de modo a evitar uma obrigacao do autor
e da revista de publica-los.

k) CONCLUSOES devem basear-se somente nos resultados obtidos e devem ser apresentados
em diferentes paragrafos (uma Conclusdo somente deve ser apresentada em parégrafo Unico).

1) Os Agradecimentos ndo devem aparecer no texto ou em notas de rodapé; devem ser
sucintos e colocados antes da Declaracdo de conflito de interesse e da Lista de Referéncias.

m) A Declaracio de conflito de interesse ¢é obrigatdria e deve ser mencionada nos casos
positivos ou negativos; deve ser sucinta e colocada imediatamente antes da Lista de Referéncias.

n) A Lista de REFERENCIAS deve incluir todas as citagdes apresentadas no texto e que tenham
servido como fonte para consulta. A Lista deve ser ordenada alfabética e cronologicamente, pelo
sobrenome do primeiro autor, seguido de todos 0s demais autores (em caixa alta e baixa), do ano,
do titulo da publicacéo citada, e abreviado (por extenso em casos de divida) o nome do periddico.
Sugerimos consultar exemplos dos ultimos fasciculos (www.pvb.com.br).

(Notem: (1) As Referéncias citadas no texto devem ser colocadas em ordem cronoldgica, mas
alfabética tratando-se de referéncias do mesmo ano; (2) Quando utilizados programas de formatacédo
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(p.ex. Endnote X7), remover o fundo automatico cinzento antes da submissdo, para nao dificultar
eventuais correcoes.

2. Na elaboracao do texto devem ser atendidas as seguintes normas:

a) Fonte Cambria, corpo 10, entrelinha simples; pagina formato A4, com 2cm de
margens (superior, inferior, esquerda e direita), texto corrido em uma coluna justificada, com as
Legendas das Figuras no final (logo ap6s a Lista de REFERENCIAS) sem repetir as legendas junto
com as Figuras.

b) ABSTRACT e RESUMO serdo escritos em um s paragrafo corrente e ndo devem conter
citacdes bibliograficas.

c) Aredacdo dos artigos deve ser concisa, com a linguagem, tanto quanto possivel, no
passado e impessoal.

d) Os nomes cientificos usados no manuscrito devem ser apresentados por extenso (p.ex.
Palicourea marcgravii), no inicio de cada capitulo (riTuLo, ABSTRACT, RESUMO, INTRODUGAO, etc.), quando
aparecem pela primeira vez, seguido da abreviagdo do género (p.ex. P. marcgravii).

e) Nos titulos dos Quadros e nas Legendas das Figuras os nomes cientificos devem ser
apresentados por extenso, ja que estes sdo independentes do texto.

f)  No texto, os sinais de chamada para notas de rodapé devem ser nimeros arabicos colocados

em sobrescrito apds a palavra ou frase que motivou a nota. Essa numeracéo seré continua por todo o
artigo; as notas deverdo ser lancadas ao pé da pagina em que estiver o respectivo nimero de
chamada, sem 0 uso do “Inserir nota de fim”, do Word.
Notem: para evitar a separagdo em duas linhas, 0os numerais devem ser apresentados junto com suas
unidades, ou seja, sem espagamento, por exemplo: 100ppm, 10mm, 50cm, 18x10cm, (P<0,05), 15h;
de conveniéncia quando seguida de letra alta (35 kg ou 35kg, 4 h ou 4h). A abreviacdo de numero é
“n? e ndo “n®’; grau Celsius é “°C” e ndo “°C”.

g) Os Quadros (ndo usar o termo Tabela) e as Figuras devem ser citados no texto, pelos
respectivos nimeros, em ordem crescente e devem ser submetidos separadamente do texto!

h) Siglas e abreviacdes das institui¢des, ao aparecerem pela primeira vez, deverdo ser
colocadas entre parénteses, ap0s 0 nome da instituicdo por extenso;

i) Citacdes bibliograficas serdo feitas pelo sistema “autor e ano”, p.ex. (Caldas 2005); artigos
de até dois autores serdo citados pelos nomes dos dois (Pedroso & Pimentel 2013); e com mais de
dois, pelo nome do primeiro, seguido de “et al.”, mais o ano (Brito et al. 2015); se dois artigos nao
se distinguirem, a diferenciacdo sera feita através do acréscimo de letra minuscula ao ano (Barros
2017a, 2017b). A ordem de citacdo deve ser cronoldgica (Barbosa et al. 2003, Armién et al. 2004).

j) Recomenda-se consultar na integra todos os artigos citados; se isto ndo for possivel,
deve-se colocar no texto a referéncia original (ndo consultada na integra) seguida do ano, p.ex.
(Bancroft 1921); na Lista de Referéncias deve ser incluida a referéncia original como: Bancroft
1921. .......... titulo. ... periddico. (Apud Suvarna & Layton 2013). A referéncia consultada também
deve ser incluida na Lista de Referéncias.

k) O uso de “comunicagdo pessoal” e de “dados ndo publicados” deve ser feito apenas em
casos excepcionais; no texto com citacdo de Nome e Ano, e na Lista de Referéncias como: Barbosa
2016. Comunicacao pessoal (Universidade Federal do Pard, campus Castanhal).

1) As Legendas das Figuras devem conter informag@es suficientes para sua compreensdo
(independente do texto); e devem ser precedidas de “Fig.” seguida do numero sem espaco, p.ex.
“Fig.8. ...”. Para elaboragdo das legendas sugerimos consultar exemplos nos ultimos fasciculos
(www.pvb.com.br).

(Notem: Na legenda de Figuras compostas deve-se colocar a letra de cada “subfigura” em negrito
com parénteses claros antes do texto correspondente e devem ser mencionados letras ou sinais, que
estdo dentro de cada “subfigura”, em paréntees e claros ap0s o respectivo texto da legenda.)
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m) O Titulo dos Quadros devem ser em negrito, sem ponto, ¢ a “garganta” (titulo das
colunas) deve ser escrita em claro e separada por dois tracos longos horizontais; o Titulo dos
Quadros e da “garganta” devem ser escritas em caixa alta e baixa. Os Quadros (ndo usem o termo
Tabela) devem conter os resultados mais relevantes. N&o ha tracos verticais, nem fundos cinzentos;
excepcionalmente pode conter tragcos horizontais. Os sinais de chamada serdo alfabéticos,
recomecando, com “a” em cada Quadro. As chamadas de rodapé deverao ser langadas logo abaixo
do Quadro respectivo, do qual serdo separadas por um traco curto a esquerda; e devem evitar
nimeros arabicos. Os titulos ndo tém ponto no final, ao passo que as legendas terminam com um
ponto. Os Quadros devem ser apresentados em Word e ser editaveis, a fim de inserirmos eventuais
alteracdes de apresentacédo, dentro das normas da revista.
n) Dados complexos devem ser expressos por Gréficos (devem ser chamados de Figuras). Os

graficos devem ser produzidos em 2D, sem fundo e sem linhas horizontais.

3. Apresentacao das Figuras:

a) As figuras devem ser salvas em 300dpi, arquivo TIF.

b) Enviar cada figura separadamente.

C) Identificar as figuras em ordem conforme a mencéo no texto.

d) As figuras solitarias devem ter seus arquivos identificados como (Fig.1, Fig.2 ...)

e) As figuras que serdo destinadas a formar uma prancha devem ter seus arquivos

identificados como (Fig.1A, Fig.1B ...). As pranchas devem ser compostas por 2 ou 4 ou 6
subfiguras. Imagens destinadas a uma prancha devem ser de mesmo tamanho.

f) Para micrografias usar, de preferéncia, barras de escala para indicar o aumento;
apresentar na legenda sempre o método de coloragdo e a objetiva, p. ex.: HE, obj.40x.
g) As legendas de figuras devem conter inicialmente o que se observa na imagem,

seguida das informag@es adicionais (Formato tipico da legenda: Fig.1. (A) Descricdo da imagem.
Diagndstico, 6rgao ou tecido, espécie animal, nimero do caso. Método de coloracao e objetiva.).

h) As legendas de figuras devem ser apresentadas junto com o texto do artigo, apds as
Referéncias.

4. Todas as referéncias citadas no texto devem ser incluidas na Lista de Referéncias e
vice-versa; na revisao final do artigo pelos autores, antes da submisséo, isto deve ser
conferido criteriosamente, para evitar discrepancias (o sistema ScholarOne bloqueia
automaticamente artigos com discrepancias).

Exemplos de Referéncias

> Artigos publicados em periddicos:

Martins K.P.F., Fonseca T.R.S., Silva E.S., Munhoz T.C.P., Dias G.H.S., Galiza G.J.N., Oliveira
L.G.S. & Boabaid F.M. 2018. Bdcio em bovinos. Pesq. Vet. Bras. 38(6):1030-1037.

Rondelli L.A.S., Silva G.S., Bezerra K.S., Rondelli A.L.H., Lima S.R., Furlan F.H., Pescador C.A.
&
Colodel E.M. 2017. Doencas de bovinos no Estado de Mato Grosso diagnosticadas no
Laboratério de Patologia Veterinaria da UFMT (2005-2014). Pesq. Vet. Bras. 37(5):432440.

Hooiveld M., Smit L.A., Wouters I.M., Van Dijk C.E., Spreeuwenberg P., Heederik D.J. &
Yzermans C.J. 2016. Doctor-diagnosed health problems in a region with a high density of
concentrated animal feeding operations: a cross-sectional study. Environ. Health 17:15-24.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26888643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26888643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26888643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26888643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26888643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26888643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26888643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26888643

597

598
599
600
601
602
603
604
605
606
607
608
609
610
611
612
613
614
615
616
617
618
619
620
621
622
623
624
625
626
627
628
629
630
631
632
633
634
635
636
637
638
639
640
641
642
643
644
645
646

26

(Notem: Os iniciais dos autores devem ser colocados sem espaco. O sinal “&” é usado para separar
0 penultimo do ultimo autor. As primeiras letras das palavras do titulo de artigos publicados em
periodicos cientificos devem ser de preferéncia minusculas. A palavra “Revista” deve ser abreviada
como “Revta” em diferenga a “Rev.”, do inglés “Review”. Deve-se indicar o numero do respectivo
volume do periddico e, se possivel, também do fasciculo. Somente abreviacbes tem um ponto,
exceto as que terminam com a ultima letra da palavra em extenso. O traco entre as paginas € curto (-
) e ndo comprido. Nao devem ser usados “pontovirgulas” (;) em lugar de virgulas.

> Livros:

Tokarnia C.H., Brito M.F., Barbosa J.D., Peixoto P.V. & Dadbereiner J. 2012. Plantas Toxicas do
Brasil para Animais de Produgéo. 22 ed. Helianthus, Rio de Janeiro, p.305-348.

Marsh P. & Martin M. 1992. Oral Microbiology. 3rd ed. Chapman and Hall, London, p.167-196.

(Notem: A primeira letra de termos do titulo de livros deve ser mailscula. Devem ser mencionadas
as paginas que foram consultadas, em vez do total de paginas do livro.

> Capitulos de livros:

Barros C.S.L. 2007. Doengas viricas: leucose bovina, p.159-169. In: Riet-Correa F., Schild A.L.,
Lemos R.A.A. & Borges J.R.J. (Eds), Doencas de Ruminantes e Equideos. Vol.1. 32 ed. Pallotti,
Santa Maria.

Tokarnia C.H., Brito M.F., Barbosa J.D., Peixoto P.V. & Ddébereiner J. 2012. Plantas que afetam o
funcionamento do coracédo, p.27-94. In: Ibid. (Eds), Plantas Toxicas do Brasil para Animais de
Producdo. 22 ed. Helianthus, Rio de Janeiro.

(Notem: As primeiras letras das palavras do titulo de capitulos de livros sdo mindsculas, mas as de
livros sdo maiusculas.)

> DissertacOes e Teses:

Rech R.R. 2007. Alteracbes no encéfalo de bovinos submetidos a vigilancia das encefalopatias
espongiformes transmissiveis. Tese de Doutorado, Universidade Federal de Santa Maria, Santa
Maria. 228p.

(Notem: (1) Deve-se evitar citaces de Dissertaces ou Teses; deve-se preferir citar artigos
baseados nas mesmas e publicados em periddicos cientificos que sdo de mais facil acesso. (2) N&do
deve-se tentar de publicar o texto de Dissertacdo ou Tese praticamente na integra sem escrever um
artigo conciso de seus resultados.

> Resumos publicados em eventos:

Mendonca F.S., Almeida V.M., Albuquerque R.F., Chaves H.A.S., Silva Filho G.B., Braga T.C.,
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RESUMO

O tumor venéreo transmissivel (TVT) € uma neoplasia que frequentemente afeta o trato
genital de cées. Entretanto pode acometer outras regides extragenitais, com origem
metastatica ou primaria. O presente trabalho relata um caso de TVT canino, que se
apresentou como mudltiplos nédulos ulcerados, com localizagdo cutanea em membro
toréacico direito, e sem envolvimento genital. O mesmo foi diagnosticado por exame
histopatoldgico e tratado com vincristina até remissdo completa das lesdes nodulares e
cura do animal até o presente momento. O objetivo desse relato é enfatizar a
necessidade de considerar o TVT como diagndstico diferencial de nodulag¢Ges cutaneas.

Palavras-chave: canino, tumor cutédneo, TVT atipico, vincristina.

ABSTRACT

Transmissible venereal tumor (TVT) is a neoplasia that often affects the genital tract of
dogs. However, it may affect other extragenital regions, with metastatic or primary
origin. The present study reports a case of canine TVT, which presented as multiple
ulcerated nodules, with cutaneous localization in the right thoracic limb, and without
genital involvement. The same was diagnosed by histopathological examination and
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treated with vincristine until complete remission of the nodular lesions and cure of the
animal until the present moment. The purpose of this report is to emphasize the need to
consider TVT as a differential diagnosis of cutaneous nodulations.

Keywords: canine, cutaneous tumor, TVT atypical, vincristine.

INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTc), € um tumor histiocitico geralmente
transmitido pelo coito, mas pode ser transmitido por lambedura, mordida, e farejamento
das areas afetadas (WITHROW, MACEWEN, 2012). Geralmente acomete a genitalia
externa e a incidéncia de metastases e tumores primarios extragenitais é baixa. A
metastase ¢ observada em menos de 5% dos casos (GUREL et al., 2002) e no
conhecimento dos autores, ndo ha descrito na literatura, a incidéncia de tumores
cutaneos primarios oriundos do TVTc. Quando encontrado na pele, resultando de
metastase ou de tumor primario, 0 TVTc cutaneo pode se apresentar como nodulagdes
multiplas ou isoladas, verrucosas, ulceradas, de diversos tamanhos, coloracdo variada e
muitas vezes ha infeccdo bacteriana secundaria e exsudato piosanguinolento (SANTOS
et al., 2008). Na apresentacdo classica do TVTc, o diagnodstico presuntivo € obtido
baseando-se no histérico do animal, sinais clinicos e exame fisico (WITHROW e
MACEWEN, 2012). J4 em outros locais, o diagnostico presuntivo torna-se mais dificil,
pois os sinais clinicos variam de acordo com a localizacdo anatdbmica do tumor. O
diagnostico definitivo é baseado nos achados citologicos. A bidpsia para exame
histoldgico € o método mais confiavel para o diagnostico, mas a citologia usualmente é
suficiente. O tratamento tem como objetivo a cura do tumor. Uma grande variedade de
tratamentos, incluindo cirurgia, radioterapia, imunoterapia e quimioterapia, tém sido
aplicadas para o TVTc, mas a radioterapia e a quimioterapia mostraram ser 0s metodos
mais eficazes de tratamento (NAK et al., 2005). A radioterapia foi descrita como
efetiva, mas a necessidade de pessoal especializado e aparelho especifico, além da
necessidade de imobilizacdo e anestesia geral durante o procedimento, dificulta a sua
utilizacdo (DAS e DAS, 2000). Diferentes agentes e protocolos quimioterapicos tém
sido utilizados. Agentes antimitéticos, como ciclofosfamida, metotrexato, vincristina,
vimblastina ou doxorrubicina, sdo os agentes de escolha para o tratamento do TVTc. A

monoterapia com vincristina mostrou ser a terapia mais efetiva e segura, resultando em
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cura mesmo nos pacientes com metastases extragenitais (NAK et al., 2005). O objetivo
deste relato é descrever um caso de TVTc cutaneo primario, sem envolvimento genital,
de forma a alertar os médicos veterinarios sobre uma forma néo usual de apresentacéo,

jaque TVTc raramente € listado como diagndstico diferencial para nodulacfes cutaneas.

CASUISTICA

Um canino, macho, Labrador de 5 anos, foi atendido no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina em janeiro de 2014, manifestando nodulagdes
ulceradas em membro toracico direito, com evolucdo de oito meses. O animal havia
sido tratado previamente para abscesso cutaneo, com enrofloxacina (5mg/kg cada 12
horas) e curativos diarios, sem resposta ao tratamento. Ao exame fisico observou-se a
presenca de multiplos nddulos e tumores, que variavam de meio a quatro centimetros de
diametro, ulcerados, fridveis, irregulares, avermelhados e com grande quantidade de

secrec¢do piosanguinolenta, em regido distal de membro torécico direito (Fig 1).
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regido distal de membro torécico direito
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Figura 1 E\/oluéo dos nédulos, localizados e
de um canino da raga Labrador de cinco anos de idade, durante o tratamento com
vincristina. A. Anterior a primeira sessdo de quimioterapia. B. Terceira sessdo de
quimioterapia. C. Sexta sessdo de quimioterapia. D. Décima semana apos inicio do

tratamento, demonstrando regresséo total do tumor, restando apenas tecido cicatricial.

Realizou-se a inspecdo da regido genital, sem alteracdes. Exames laboratoriais sem
alteracdes. Animal foi medicado com cefalexina (25mg/kg cada 12 horas), meloxicam
(0,2mg/kg cada 24 horas), omeprazol (1mg/kg cada 24 horas) e curativos diarios. Foi
realizada citologia dos nodulos onde notou-se alta densidade celular, uma fina
vacuolizacdo intracitoplasmaética e alta frequéncia de figuras de mitose atipica (Fig 2A).

Sugeriu-se exame histopatoldgico para confirmacdo. Histologicamente, localizou-se em
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derme profunda, com acometimento da derme superficial e ulceragdo multifocais, ora
bem demarcado do tecido adjacente por infiltragdo linfoplasmocitaria em faixas (Fig
2B), ora mal delimitado e infiltrativo. As células neoplésicas estavam dispostas em
mantos sélidos parcialmente delimitados entre si por um delicado estroma fibrovascular
(Fig. 2C). As células eram redondas, com bordos citoplasmaticos bem demarcados,
citoplasma eosinofilico, nucleo redondo, volumoso, central (predominantemente) a
periférico, contendo cromatina grosseira e um macronucléolo central, sendo

frequentemente observadas em mitose (Fig. 2D), confirmando o diagnostico de TVT.

Figura 2. Neoformacdo cutanea em membro toracico direito de cdo, fotomicrografias
digitais. Esfregaco citoldgico (A) e cortes histologicos (B, C, D). A- Esfregaco com alta
densidade de ceélulas redondas dispostas em manto, com citoplasma finamente
vacuolizado, nucleo redondo volumoso e nucléolo evidente, e figuras de mitose atipicas
comuns. Giemsa, 20x. B - Neoformacdo dérmica densamente celular, parcialmente bem
demarcada (T) envolta por infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario em agregados
volumosos e alongados (setas). Hematoxilina e eosina, 10x. C - Predominio de células
redondas dispostas em manto, sustentadas por estroma fibrovascular delicado (setas).

Hematoxilina e eosina, 20x. D - Células redondas com citoplasma levemente
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eosinofilico, nacleo volumoso, redondo, predominantemente central, com cromatina
grosseiramente agregada e um Unico nucléolo central. Grande ndmero de figuras de

mitose (setas). Hematoxilina e eosina, 40x.

Apos o laudo, investigou-se a respeito de contato com outros animais, e foi informado
gue o animal havia entrado em contato com um cdo com sangramento peniano antes das
lesGes aparecerem. Essa informacdo foi omitida na primeira anamnese. Pressup0s-se
entdo, que a transmissdo tenha ocorrido nesse contato. Instituiu-se tratamento com
vincristina, na dose de 0,5 mg/m?, a cada 7 dias. Foram realizadas nove aplicacdes de
vincristina, até remissdo completa dos nddulos cutaneos. Ao final do tratamento
realizou-se novo exame citolégico, que revelou tecido de cicatrizacdo, sem evidéncias
de células neoplasicas. Dois meses ap0s o termino do tratamento, foi realizado exame
ultrassonografico abdominal, sem alteracfes. Até o presente momento, 0 cdo permanece

sem indicios de recidiva.

DISCUSSAO

O TVTc é comumente transmitido pelo coito, mas pode também ocorrer por lambedura,
farejamento e mordedura (WITHROW e MACEWEN, 2012). O céo do relato teve
contato prévio com animal apresentando sangramento em regido peniana, e apesar de
ndo ter sido confirmado o diagnostico deste cdo contactante, pressupde-se que a
transmissdo cutanea ocorreu desta maneira, ja que o animal relatado ndo tem historico
de contato com outros cdes. No presente relato as lesdes se localizavam em sitio
extragenital, na pele e em tecido subcutdneo de membro toracico direito, sem indicios
de lesdo em sitio genital. Desta forma conclui-se que as nodulagdes cutaneas remetiam a
um TVTc primario. Relatos de TVTc primario oriundo de sitios extra genitais sdo
poucos na literatura, sendo que os locais mais comuns sdo as cavidades oral e nasal,
pele e reto (GUREL et al., 2002). No conhecimento do autor, ndo ha estudo controlado
da incidéncia do TVTc extra genital cutaneo. Lima et al., (2013) relataram um caso de
TVTc cutaneo no Brasil, e Chikweto et al., (2011) relataram trés casos de TVTc em
tecido subcutaneo todos sem envolvimento genital. O historico e a avaliacéo clinica sdo
ferramentas importantes para o diagnostico presuntivo (WITHROW e MACEWEN,
2012). Neste caso, parte da historia clinica foi omitida, levando a um atraso do



142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172

35

diagndstico, sendo este confirmado apenas apds o resultado do exame histopatolégico.
Ressalta-se, portanto, a importancia de uma anamnese precisa e acurada. O diagnéstico
definitivo é baseado nos achados citologicos e histopatoldgicos (WITHROW e
MACEWEN, 2012). Amostras de tecido colhidas por bidpsia para exame
histopatolégico € o método mais confiavel para o diagndstico, mas a citologia
usualmente é suficiente (NAK et al., 2005). No presente relato a avaliacdo clinica ndo
auxiliou o diagnoéstico definitivo, pois o TVTc estava localizado em uma regido
incomum, e ndo apresentava o0 aspecto usual. Foi entdo realizado exame citoldgico
aspirativo, e os achados citolégicos mostraram suspeita de neoplasia de células
redondas. Devido & suspeita, foi necessario o exame histopatologico para confirmacéo.
Segundo a literatura, o tratamento com um Unico agente mostra-se a melhor opcao,
sendo a vincristina a escolha mais segura e efetiva. Geralmente essa terapia resulta em
cura, mesmo em pacientes com metastases extragenitais (NAK et al., 2005). No
presente relato, houve cura e remissdo completa, apos nove sessdes de quimioterapia
com vincristina, o que é pouco frequente de acordo com Olgivie (2012), que constatou
cura em 90% dos cdes com TVT apos trés aplicacdes de vincristina e Silva et al.,
(2007), que observaram taxa de 80% de cura apés a quinta aplicagdo. O tratamento visa
a cura e remissdo completa, e apds 36 meses do término do tratamento, o animal

permanece sem indicios de recidiva.

CONCLUSAO

O TVT é uma afeccdo muito frequente no atendimento a pequenos animais, € possuli
como caracteristica grande variedade na sua apresentacdo, assim reforca-se a
necessidade da realizacdo de exames complementares para o seu diagnéstico. Este
trabalho enfatizou a necessidade de considerar o TVT como diagnostico diferencial de

nodulagfes cutaneas.
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RESUMO

A colecistite enfisematosa (CE) é uma complicacdo da colecistite aguda, caracterizada
pela presenca de gas na parede vesical biliar. Os sinais clinicos incluem vomito, dor
abdominal e letargia que podem ser agravados quando h& necrose e/ou ruptura da
vesicula biliar. AlteracGes em exames laboratoriais incluem leucocitose por neutrofilia e
aumento de enzimas hepaticas. O diagndstico é realizado por meio de exames de
imagem como radiografia, ultrassonografia e tomografia. O tratamento recomendado é
cirargico, (colecistectomia), associado a antibioticoterapia baseada na cultura e
antibiograma da bile. O objetivo deste relato é descrever um caso de CE com
pancreatite cujos exames ultrassonograficos auxiliaram no diagnostico e
acompanhamento da evolucdo do paciente com desfecho favoravel. Realizou-se a
colecistectomia que permitiu a coleta de material para exames microbioldgicos e
histopatoldgicos.

Palavras-chave: cdo, colecistite enfisematosa, colecistectomia, carcinoma.

ABSTRACT
Emphyseous cholecystitis (EC) is a complication of acute cholecystitis, characterized by
the presence of gas in the bladder wall. Clinical signs include vomiting, abdominal pain
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and lethargy may be aggravated when there is necrosis and / or gallbladder rupture.
Changes in laboratory tests include leukocytosis by neutrophilia and increased liver
enzymes. The diagnosis is made through imaging tests such as radiography,
ultrasonography and tomography. The recommended treatment is surgical
(cholecystectomy), associated with culture-based antibiotic therapy and bile
antibiogram. The objective of this report is to describe a case of EC with pancreatitis
whose sonographic examinations aided in the diagnosis and follow up of the evolution
of the patient with a favorable outcome. A cholecystectomy was performed, allowing
the collection of material for microbiological and histopathological exams.

Keywords: dog, emphysematous cholecystitis, cholecystectomy, carcinoma.

INTRODUCAO

A colecistite enfisematosa (CE) ¢ uma complicacdo rara da colecistite aguda,
caracterizada pela infec¢do da vesicula biliar por microrganismos produtores de gas. O
gas acumula-se no lumen vesical, parede ou tecidos adjacentes, e geralmente é
secundario a infecgbes por Escherichia coli e Clostridium perfringens. Os fatores
predisponentes, no cdo, incluem diabetes mellittus, colelitiase, obstrugdo do ducto
cistico secundario a inflamacdo, isquemia traumatica, mucocele vesical, neoplasia e
pancreatite (NEER, 1992; AGUIRRE, 2010). As manifestacdes clinicas incluem
vOmito, nausea, anorexia, letargia, febre, ictericia e dor abdominal difusa, que pode se
agravar quando ha necrose e/ou ruptura da vesicula biliar (NEER, 1992; AGUIRRE,
2010). Os cédes geralmente apresentam leucocitose por neutrofilia e enzimas hepéaticas
aumentadas. O diagnostico é realizado pela identificacdo de g&s na parede ou limen
vesical por radiografia, ultrassonografia ou tomografia (GILL, et. al., 1997; AGUIRRE,
2010). Na ultrassonografia detecta-se gas no lumen ou parede da vesicula biliar, com
sombreamento distal varidvel (AGUIRRE, 2010; CENTER, 2016). Diagnosticos
diferenciais incluem torséo de lobo hepético, abscesso hepéatico ou perihepatico, fistula
biliar ou entérica-biliar, presenca de gas em duodeno, manipulagdo prévia do intestino
ou vias biliares, colelitiase e incompeténcia do esfincter de Oddi (ARMSTRONG et al.,
2000). O tratamento recomendado € a colecistectomia associado a antibioticoterapia
baseada na cultura e antibiograma da bile (NEER, 1992; AGUIRRE, 2010). Um
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progndstico favoravel é possivel se o paciente sobrevive ao periodo perioperatorio.
Causas de morte incluem sepse, choque e peritonite (AGUIRRE, 2010).

O objetivo deste relato é descrever um caso de CE, carcinoma biliar e pancreatite cujos
exames ultrassonogréaficos auxiliaram no diagnéstico e acompanhamento da evolucédo

do paciente com desfecho favoravel.

CASUISTICA

Um canino, macho, Schnauzer de 2 anos foi atendido no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina em agosto de 2016 manifestando apatia, anorexia,
vOmito e diarreia ha 3 dias. Ao exame fisico apresentou febricula (39,5°), mucosas
ictéricas, desidratacdo moderada (8%), presenca de carrapatos e dor abdominal.
Apresentava leucocitose (27.300mm?®) por neutrofilia (21.294mm?®) com desvio a
esquerda  (bastonetes  2.184mm?®),  trombocitopenia  (<15.000  plaquetas),
hipoalbuminemia (1,3g/dL), hipofosfatemia (2,62mmol/L), hipoglicemia (21mg/dL),
aumento de alanina aminotransferase (ALT) (2.401U/L) e de fosfatase alcalina (FA)
(637U/L). O animal foi internado com fluidoterapia, doxiciclina (5mg/kg cada 12 horas)
e metronidazol (25mg/kg cada 12 horas), protetor gastrico, analgesia e anti-emético.
Realizou-se PCR para erliquiose (positivo) e babesiose (negativo) e campo escuro
(negativo) para leptospirose. O campo escuro foi inconclusivo devido presenca de muito
sedimento urinario. A urinalise evidenciou hemoglobinaria e bilirrubindria. Devido a
achados ultrassonograficos persistentes, realizou-se teste de lipase canina especifica

(cPL IDEXX ®) (Figura 1A) que demonstrou niveis anormais muito altos da enzima.
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Figura 1 — A. Teste de lipase canina especifica (cpL IDEXX®) evidenciando niveis
anormais muito altos de lipase canina especifica (circulo a direita com coloragdo mais
intensa que o circulo controle & esquerda). B. Primeiro exame US demonstrando
vesicula biliar cheia (seta) com parede lisa, hiperecogénica e regular com presenca de ar
intramural focal em parede ventral e presenca de intensa quantidade de lama biliar e

colélitos.

Apbs diagndstico de pancreatite a antibioticoterapia foi alterada para cefalotina
(30mg/kg cada 12 horas) no terceiro dia ap6s admissdo. Os niveis de colesterol e
triglicérides em jejum estavam normais. Ao exame ultrassonografico abdominal (US)
observou-se vesicula biliar repleta com presenca de colélitos e area de reverberacdo na
parede vesical, evidenciando gas, compativel com colecistite enfisematosa, sem sinais
de peritonite ou abscesso pancreatico (Figura 1B). Apds o exame US houve piora da
leucocitose (58.700mm?) portanto o antibidtico foi substituido por enrofloxacina
(5mg/Kg cada 12 horas), e adicionou-se protetores hepaticos. O exame US foi realizado
diariamente e apds uma semana foi obtido PCR positivo para erliquiose. O tratamento
ndo foi alterado, pois a contagem de plaquetas havia se normalizado. Ap6s nove dias, a
concentracdo de albumina normalizou, houve tendéncia de diminuicdo das enzimas
hepaticas (ALT 1.950 U/L e FA 504 U/L) e da leucocitose (23.400 mm?3). Porém no 10°



106
107

108
109

110
111
112
113

42

dia 0 exame US evidenciou risco de ruptura vesical e o animal foi encaminhado para

colecistectomia (Figura 2).

HV UEL 16/08/2016 09:53:03 AP 100% MI 1.7 TIS0.6

mmdray ROMEU SEGUNDA FEIRA Desc L7-3 Abdome

M DC-7

B1
F6.0 D58 G41
FR39 JIP7 DR80

] 432i433

Figura 2 — Exame US demonstrando vesicula biliar cheia com edema de parede e gas
intramural em maior quantidade, presenca de intensa quantidade de lama e colélitos,
preenchendo aproximadamente 90% do Iimen vesical.

A bile foi enviada para cultura e antibiograma (Figura 3A) e a vesicula biliar para

histopatologia (Figura 3B).
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Figura 3 - A. Bile coletada durante procedimento de colecistectomia. B. Vesicula biliar

apos procedimento de colecistectomia.

No 13° dia, 0 exame US apontou peritonite focal com acimulo de liquido na regido do
pancreas. Houve crescimento de Proteus sp e Klebsiela sp na cultura da bile, sensiveis
apenas a amicacina e a gentamicina e sensibilidade intermediaria a amoxicilina com
clavulanato. Instituiu-se tratamento com amicacina. Apos 10 dias houve melhora clinica
significativa e foi realizado novamente teste para checar os niveis de lipase, que se
normalizaram. As alteragdes do US melhoraram gradativamente e o animal recebeu alta
com amoxicilina e clavulanato (30mg/kg cada 12 horas) e protetores hepaticos. Apos 30
dias da alta os exames sanguineos normalizaram-se e o laudo histopatolégico revelou

colecistite folicular e neutrofilica multifocal moderada com &reas de carcinoma in situ.

DISCUSSAO

A colecistite é a inflamacdo da parede da vesicula biliar. Quando a inflamacdo esta
associada a infeccdo por bactérias produtoras de gas, mais comumente Escherichia coli
e Clostridium perfringens, denomina-se colecistite enfisematosa (CE), que € rara em
caes (WATSON e BUNCH, 2010). Na medicina também é uma doenga incomum, sem
fatores de predisposicdo especificos identificados (ARAUJO et. al., 2004; SEOW e
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LIN, 2006). Entretanto fatores ndo especificos incluem isquemia e necrose da parede da
vesicula biliar (AVAREZ et. al., 1994). Nesse caso, 0 exame US abdominal detectou a
presenca de CE pela visualizacdo de gas na parede da vesicula, no entanto, isolou-se
Proteus e Klebsiela na cultura, o que difere do que usualmente é citado na literatura.
N&o foi possivel o isolamento de bactérias anaerdbias pela indisponibilidade do método
na estrutura hospitalar. Os sinais clinicos incluem vomito, anorexia, ictericia, dor
abdominal, associados ou ndo a febre (NEER, 1992; AGUIRRE, 2010). Ocasionalmente
pode haver histérico de pancreatite aguda (WATSON e BUNCH, 2010), como
observado no caso descrito. Como o0s sinais iniciais sdo inespecificos, diagnosticos
diferenciais como hemoparasitose, leptospirose e pancreatite, devem ser investigados
pois podem cursar juntos com o quadro de colecistite, como no caso relatado, que
apresentou colecistite enfisematosa, erliquiose e pancreatite. O diagndstico ¢é realizado
através de exames de imagem como radiografia, US e tomografia identificando gas na
parede da vesicula biliar (NEMCEK, et. al., 1988; NEER, 1992, GILL, et. al., 1997). O
exame de US confirmou o diagnostico e detectou 0 momento em que a colecistectomia
foi necessaria. O acompanhamento didrio com o exame de US foi essencial para auxiliar
na conduta terapéutica. O tratamento pode ser conservativo com antibioticos, mas nao é
recomendado pelo risco de ruptura de vesicula biliar (ARMSTRONG et al., 2000). Na
auséncia de resposta ou recidiva ap0s antibioticoterapia, ruptura vesical e/ou colelitiase
o tratamento indicado é a colecistectomia (CENTER, 2015). Inicialmente, houve
tentativa de tratamento médico, mas o risco de ruptura era iminente e optou-se pela
colecistectomia. Antes da cirurgia, deve-se iniciar antibioticoterapia de amplo espectro.
Como os microrganismos mais isolados na CE sdo anaerobios, fluoroquinolonas,
metronidazol, e cloranfenicol sdo indicados para uso nas doencas biliares. O uso de
protetores hepaticos podem auxiliar o tratamento (NEER, 1992; AGUIRRE, 2010). No
caso relatado, a antibioticoterapia foi iniciada com doxiciclina, por suspeita de
hemoparasitose ou leptospirose. Apds diagndstico de pancreatite, substutiu-se o
antibiotico para cefalotina. O metronidazol foi iniciado devido ao animal apresentar
episddios de diarreia. Apds confirmacdo da colecistite enfisematosa optou-se pela
enrofloxacina, porém, com o resultado do antibiograma instituiu-se tratamento com
amicacina. O animal foi mantido internado por mais 10 dias para administracdo da

medicagédo por via parenteral, e obteve melhora significativa. Prosseguiu o tratamento
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em casa com amoxicilina e clavulanato. Protetores hepaticos foram empregados logo no
inicio e auxiliaram a diminuicdo gradativa das enzimas hepaticas, além do controle da
pancreatite. O laudo histopatolégico da vesicula biliar revelou areas de carcinoma in
situ. Carcinomas de vesicula biliar em cdes sdo raros, e normalmente apresentam
crescimento lento com taxa de sobrevida de 5 anos se localizado. O tratamento consiste
na colecistectomia (NEER, 1992; AGUIRRE, 2010).

CONCLUSAO

A colecistite enfisematosa € uma condicdo rara em cdes associada a sinais clinicos
inespecificos. A maioria dos casos é fatal se ndo for reconhecida e tratada
precocemente. O diagnostico precoce é alcancado rotineiramente através de exames de
imagem radiografico ou ultrassonografico. Uma vez que o diagnostico é realizado, a
rapida intervencao cirurgica diminui as chances de ruptura vesical e aumenta a taxa de
sobrevida. Amostra de bile para cultura deve ser coletada durante a cirurgia. O
diagnostico precoce e o tratamento cirdrgico e medicamentoso agressivo otimiza as

chances de recuperacao do paciente.
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ANEXO D - NORMAS SUBMISSAO DE ARTIGOS A REVISTA ARQUIVO BRASILEIRO DE
MEDICINA VETERIARIA E ZOOTECNIA

INSTRUCOES AOS AUTORES: submissio de artigos a revista “Arquivo
Brasileirode Medicina Veterinaria e Zootecnia”.

Politica Editorial

O periédico Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia (Brazilian
Journal of Veterinary and Animal Science), ISSN 0102-0935 (impresso) e 1678-
4162 (on-line), é editado pela FEPMVZ Editora, CNPJ]: 16.629.388/0001-24, e
destina-se a publicacdo de artigos cientificos sobre temas de medicina veterinaria,
zootecnia, tecnologia e inspecdo de produtos de origem animal, aquacultura e
areas afins.

Os artigos encaminhados para publicacdo sdo submetidos a aprova¢do do Corpo
Editorial, com assessoria de especialistas da area (relatores). Os artigos cujos
textos necessitarem de revisdes ou correcdes serdo devolvidos aos autores. Os
aceitos para publicacao tornam-se propriedade do Arquivo Brasileiro de Medicina
Veterinaria e Zootecnia (ABMVZ) citado como Arq. Bras. Med. Vet. Zootec. Os
autores sao responsaveis pelos conceitos e informacdes neles contidos. Sao
imprescindiveis originalidade, ineditismo e destinagdo exclusiva ao ABMVZ.

Reproducado de artigos publicados

A reproducdo de qualquer artigo publicado é permitida desde que seja
corretamente referenciado. Nao é permitido o uso comercial dos resultados.

A submissdo e tramitacdo dos artigos é feita exclusivamente on-line, no endereco
eletronico <http://mc04.manuscriptcentral.com/abmvz-scielo>.

Nao serdo fornecidas separatas. Os artigos encontram-se disponiveis no endereco
www.scielo.br/abmvz.

Orientagdes Gerais

Toda a tramitagdo dos artigos é feita exclusivamente pelo Sistema de publicacdo
online do Scielo - ScholarOne, no endereco
http://mc04.manuscriptcentral.com/abmvz-scielo sendo necessario 0
cadastramento no mesmo.

Leia "PASSO A PASSO - SISTEMA DE SUBMISSAO DE ARTIGOS POR INTERMEDIO
DO SCHOLARONE"

Toda a comunicacdo entre os diversos autores do processo de avaliacdo e de
publicacdo (autores, revisores e editores) sera feita apenas de forma eletronica
pelo Sistema, sendo que o autor responsavel pelo artigo sera informado
automaticamente por e-mail sobre qualquer mudanca de status do mesmao.
Fotografias, desenhos e gravuras devem ser inseridos no texto e quando
solicitados pela equipe de editoracdo também devem ser enviados, em separado,
em arquivo com extensao JPG, em alta qualidade (minimo 300dpi), zipado, inserido
em “Figure or Image” (Step 6).
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E de exclusiva responsabilidade de quem submete o artigo certificar-se de que
cada um dos autores tenha conhecimento e concorde com a inclusao de seu nome
no texto submetido.

O ABMVZ comunicard a cada um dos inscritos, por meio de correspondéncia
eletronica, a participacdo no artigo. Caso um dos produtores do texto nao
concorde em participar como autor, o artigo sera considerado como desisténcia de
um dos autores e sua tramita¢ao encerrada.

Comité de Etica

E indispensavel anexar cépia, em arquivo PDF, do Certificado de Aprovacdo do
Projeto da pesquisa que originou o artigo, expedido pelo CEUA (Comité de Etica no
Uso de Animais) de sua Instituicdo, em atendimento a Lei 11794/2008. O
documento deve ser anexado em “Ethics Conmitee” (Step 6). Esclarecemos que o
numero do Certificado de Aprovacdo do Projeto deve ser mencionado no campo
Material e Métodos.

Tipos de artigos aceitos para publicacao

Artigo cientifico

E o relato completo de um trabalho experimental. Baseia-se na premissa de que os
resultados sdo posteriores ao planejamento da pesquisa.

Secdes do texto: Titulo (portugués e inglés), Autores e Afiliacao (somente na "Title
Page" - Step 6), Resumo, Abstract, Introdu¢dao, Material e Métodos, Resultados,
Discussdo (ou Resultados e Discussdo), Conclusdes, Agradecimentos (quando
houver) e Referéncias.

O numero de paginas ndo deve exceder a 15, incluindo tabelas, figuras e
Referéncias.

O nimero de Referéncias ndo deve exceder a 30.

Relato de caso

Contempla principalmente as areas médicas em que o resultado é anterior ao
interesse de sua divulgacdo ou a ocorréncia dos resultados nao é planejada.

Secdes do texto: Titulo (portugués e inglés), Autores e Afiliacao (somente na "Title
Page" - Step 6), Resumo, Abstract, Introdugao, Casuistica, Discussdo e Conclusoes
(quando pertinentes), Agradecimentos (quando houver) e Referéncias.

O numero de paginas nao deve exceder a dez, incluindo tabelas e figuras.

O numero de Referéncias nao deve exceder a 12.

Comunicagao

E o relato sucinto de resultados parciais de um trabalho experimental digno de
publicacdo, embora insuficiente ou inconsistente para constituir um artigo
cientifico.

Secdes do texto:Titulo (portugués e inglés), Autores e Afiliacdo (somente na "Title
Page" - Step 6). Deve ser compacto, sem distin¢ao das secdes do texto especificadas
para "Artigo cientifico”, embora seguindo aquela ordem. Quando a Comunicagdo
for redigida em portugués deve conter um "Abstract" e quando redigida em inglés
deve conter um "Resumo”.
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O nimero de paginas nao deve exceder a oito, incluindo tabelas e figuras.

O numero de Referéncias nao deve exceder a 12.

Preparacao dos textos para publicacao

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou inglés, na forma impessoal.
Formatacgao do texto

O texto NAO deve conter subitens em nenhuma das se¢des do artigo, deve ser
apresentado em arquivo Microsoft Word e anexado como “Main Document” (Step
6), no formato A4, com margem de 3cm (superior, inferior, direita e esquerda), na
fonte Times New Roman, no tamanho 12 e no espacamento de entrelinhas 1,5, em
todas as paginas e se¢des do artigo (do titulo as referéncias), com linhas
numeradas.

Nao usar rodapé. Referéncias a empresas e produtos, por exemplo, devem vir,
obrigatoriamente, entre paréntesis no corpo do texto na seguinte ordem: nome do
produto, substancia, empresa e pais.

Secdes de um artigo

Titulo: Em portugués e em inglés. Deve contemplar a esséncia do artigo e nao
ultrapassar 50 palavras.

Autores e Filiacdo: Os nomes dos autores sao colocados abaixo do titulo, com
identificacdo da instituicdo a qual pertencem. O autor e o seu e-mail para
correspondéncia devem ser indicados com asterisco somente no “Title Page” (Step
6), em arquivo Word.

Resumo e Abstract: Deve ser o mesmo apresentado no cadastro contendo até 200
palavras em um s6 paragrafo. Nao repetir o titulo e ndo acrescentar revisao de
literatura. Incluir os principais resultados numéricos, citando-os sem explica-los,
quando for o caso. Cada frase deve conter uma informacao completa.
Palavras-chave e Keywords: No maximo cinco e no minimo duas*.

* na submissdo usar somente o Keyword (Step 2) e no corpo do artigo constar
tanto keyword (inglés) quanto palavra-chave (portugués), independente do idioma
em que o artigo for submetido.

Introducdo:Explanagdo concisa na qual os problemas serao estabelecidos , bem
como a pertinéncia, a relevancia e os objetivos do trabalho. Deve conter poucas
referéncias, o suficiente para baliza-la.

Material e Métodos: Citar o desenho experimental, o material envolvido, a
descricdo dos métodos usados ou referenciar corretamente os métodos ja
publicados. Nos trabalhos que envolvam animais e/ou organismos geneticamente
modificados deverdao constar obrigatoriamente o numero do Certificado de
Aprovacio do CEUA. (verificar o Item Comité de Etica).

Resultados: Apresentar clara e objetivamente os resultados encontrados.

Tabela. Conjunto de dados alfanuméricos ordenados em linhas e colunas. Usar
linhas horizontais na separacdo dos cabecalhos e no final da tabela. O titulo da
tabela recebe inicialmente a palavra Tabela, seguida pelo nimero de ordem em
algarismo arabico e ponto (ex.: Tabela 1.). No texto, a tabela deve ser referida como
Tab seguida de ponto e do nimero de ordem (ex.: Tab. 1), mesmo quando referir-
se a varias tabelas (ex.: Tab. 1, 2 e 3). Pode ser apresentada em espagamento
simples e fonte de tamanho menor que 12 (o menor tamanho aceito é oito). A
legenda da Tabela deve conter apenas o indispensavel para o seu entendimento. As
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tabelas devem ser obrigatoriamente inseridas no corpo do texto de preferéncia
apos a sua primeira citacao.

Figura. Compreende qualquer ilustragdo que apresente linhas e pontos: desenho,
fotografia, grafico, fluxograma, esquema etc. A legenda recebe inicialmente a
palavra Figura, seguida do niumero de ordem em algarismo arabico e ponto (ex.:
Figura 1.) e é citada no texto como Fig seguida de ponto e do nimero de ordem
(ex.: Fig.1), mesmo se citar mais de uma figura (ex.: Fig. 1, 2 e 3). Além de inseridas
no corpo do texto, fotografias e desenhos devem também ser enviados no formato
JPG com alta qualidade, em um arquivo zipado, anexado no campo préprio de
submissdo, na tela de registro do artigo. As figuras devem ser obrigatoriamente
inseridas no corpo do texto de preferéncia ap6s a sua primeira citagao.

Nota: Toda tabela e/ou figura que ja tenha sido publicada deve conter, abaixo da
legenda, informacdo sobre a fonte (autor, autorizacdo de uso, data) e a
correspondente referéncia deve figurar nas Referéncias.

Discussao: Discutir somente os resultados obtidos no trabalho. (Obs.: As sec¢oes
Resultados e Discussao poderdo ser apresentadas em conjunto a juizo do autor,
sem prejudicar qualquer uma das partes).

Conclusdes: As conclusdes devem apoiar-se nos resultados da pesquisa executada
e serem apresentadas de forma objetiva, SEM revisao de literatura, discussao,
repeticdo de resultados e especulacgoes.

Agradecimentos: Nao obrigatério. Devem ser concisamente expressados.
Referéncias: As referéncias devem ser relacionadas em ordem alfabética, dando-se
preferéncia a artigos publicados em revistas nacionais e internacionais, indexadas.
Livros e teses devem ser referenciados o minimo possivel, portanto, somente
quando indispensaveis. Sdo adotadas as normas gerais da ABNT, adaptadas para o
ABMVZ, conforme exemplos:

Como referenciar:

1. Citagoes no texto

A indicacdo da fonte entre parénteses sucede a citagcdo para evitar interrup¢ao na
sequéncia do texto, conforme exemplos:

autoria unica: (Silva, 1971) ou Silva (1971); (Anudrio.., 1987/88) ou Anuario...
(1987/88);

dois autores: (Lopes e Moreno, 1974) ou Lopes e Moreno (1974);

mais de dois autores: (Ferguson et al., 1979) ou Ferguson et al. (1979);

mais de um artigo citado: Dunne (1967); Silva (1971); Ferguson et al. (1979) ou
(Dunne, 1967; Silva, 1971; Ferguson et al., 1979), sempre em ordem cronoldgica
ascendente e alfabética de autores para artigos do mesmo ano.

Citacao de citacdo. Todo esforco deve ser empreendido para se consultar o
documento original. Em situa¢des excepcionais pode-se reproduzir a informacgao ja
citada por outros autores. No texto, citar o sobrenome do autor do documento nao
consultado com o ano de publicacdo, seguido da expressdao citado por e o
sobrenome do autor e ano do documento consultado. Nas Referéncias deve-se
incluir apenas a fonte consultada.
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Comunicacdo pessoal. Nao faz parte das Referéncias. Na citacdo coloca-se o
sobrenome do autor, a data da comunica¢do, nome da Instituicdo a qual o autor é
vinculado.

2. Periddicos (até quatro autores citar todos. Acima de quatro autores citar trés
autores et al.):

ANUARIO ESTATISTICO DO BRASIL. v.48, p.351, 1987-88.

FERGUSON, J.A,; REEVES, W.C.; HARDY, J.L. Studies on immunity to alphaviruses in
foals. Am.]. Vet. Res., v.40, p.5-10, 1979.

HOLENWEGER, J.A.; TAGLE, R.; WASERMAN, A. et al. Anestesia general del canino.
Not. Med. Vet,, n.1, p.13-20, 1984.

3. Publicacdo avulsa (até quatro autores citar todos. Acima de quatro autores citar
trés autores et al.):

DUNNE, HW. (Ed). Enfermedades del cerdo. México: UTEHA, 1967. 981p.

LOPES, C.AM.; MORENO, G. Aspectos bacteriologicos de ostras, mariscos e
mexilhdes. In: CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICINA VETERINARIA, 14., 1974,
Sao Paulo. Anais... Sdo Paulo: [s.n.] 1974. p.97. (Resumo).

MORRIL, C.C. Infecciones por clostridios. In: DUNNE, H.W. (Ed). Enfermedades del
cerdo. México: UTEHA, 1967. p.400-415.

NUTRIENT requirements of swine. 6.ed. Washington: National Academy of
Sciences, 1968. 69p.

SOUZA, C.F.A. Produtividade, qualidade e rendimentos de carca¢a e de carne em
bovinos de corte. 1999. 44f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria) -
Escola de Veterinaria, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte.

4. Documentos eletronicos (até quatro autores citar todos. Acima de quatro
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