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RESUMO

Anomalias congénitas sdo anormalidades estruturais e funcionais presentes ao
nascimento, e frequentemente sao o resultado de fatores ambientais, genéticos, ou ambos. Sua
etiologia pode estar relacionada também a agentes infecciosos, como virus, fatores
hereditérios, ingestdo de plantas toxicas ou agentes quimicos. As anomalias congénitas
geralmente ocorrem esporadicamente, mas podem também ocorrer na forma de surtos. O
objetivo deste artigo € descrever as malformacdes congénitas multiplas observadas em um
feto bovino abortado. Um feto bovino foi enviado para o Laboratdrio de Patologia Veterinéria
da UFRGS para necropsia, analise histologica e exames complementares como bacteriologia,
imunofluorescéncia direta para Leptospira sp. e imuno-histoquimica para o virus da diarreia
viral bovina (BVDV). O feto apresentou multiplas alteracdes congénitas, tais como
dextroposicdo da aorta e auséncia da artéria pulmonar, estenose traqueal, um pulméo
hipoplasico, maltiplos defeitos cardiacos, artrogripose, osteopetrose e auséncia da falange
média e dos digitos acessorios nas patas dianteiras. Além disso, observaram-se sinais de
distocia e um aumento no figado, que mostrou superficie irregular, consisténcia firme e
formagdo nodular. No exame histoldgico verificou-se acentuada fibrose hepatica periportal.
Todos os exames complementares foram negativos. Anomalias congénitas podem afetar
apenas um 6rgao ou podem ser multissistémicas devido a uma malformacédo de uma parte do
corpo que conduz ao prejuizo de outra. Artrogripose frequentemente é causa de dificuldades
ao parto, podendo estar relacionado com os sinais de distocia encontrados neste feto, sua
etiologia € de dificil determinacdo. A Osteopetrose é uma anormalidade do sistema
esquelético decorrente da falha na reabsor¢do do osso endocondral e cartilagem, e tem sido
associada com infec¢des intra-uterinas por BVDV e com genes autossémicos recessivos da
raca Angus. Defeitos cardiacos congénitos sdo relativamente raros em bovinos. Defeitos de
septo ventricular e de transposicdo de grandes vasos sdo duas das anomalias cardiovasculares
mais comuns em bovinos, podendo ocorrer individualmente ou em associagdo com outros
defeitos cardiacos. Geralmente, essas malformacdes estdo ligadas a fatores genéticos. Neste
estudo, o animal apresentou diversos defeitos cardiacos que resultaram em alteragcdes no
desenvolvimento embrionario resultando em uma insuficiéncia cardiaca progressiva.
Mudangas no fluxo do sangue causado por um defeito anatébmico pode influenciar
significativamente o desenvolvimento estrutural e funcional da circulagdo, resultando em
alteracOes secundarias. Neste caso, o defeito primério é de dificil determinacdo, no entanto a

hipoplasia pulmonar bilateral observada pode ser a consequéncia de uma diminuigdo do fluxo



sanguineo para os pulmdes, devido a auséncia da artéria pulmonar. Hipoplasia pulmonar é
definida como o desenvolvimento incompleto dos pulmdes, reduzindo o nimero de divisGes
da arvore bronquial e de alvéolos associados. A fibrose hepatica acentuada
predominantemente periportal observada neste estudo, foi correlacionada com insuficiéncia
cardiaca congestiva, devido a malformacéo cardiaca e pulmonar verificada no feto, o que teria
alterado o fluxo sanguineo sistémico. Sugere-se que o caso relatado se trate de uma
malformacao congénita de ocorréncia esporadica, caracterizada por deformacfes maultiplas e

associada a fatores genéticos nao determinados.

Palavras-Chave: aborto, bovino, malformacdes congénitas multiplas.



ABSTRACT

Congenital anomalies are structural and functional abnormalities that are present at
birth, and they are frequently the result of environmental or genetic factors or both. Their
etiology may also be related to infectious agents, such as viruses, hereditary factors, or the
ingestion of toxic plants or chemical agents. Congenital anomalies usually occur
sporadically, but they also can occur as outbreaks. The objective of this paper is to describe
the multiple congenital malformations observed in an aborted bovine fetus. A bovine fetus
was sent to Laboratory Veterinary Pathology UFRGS for necropsy, histological analysis and
complementary exams such as bacteriology, direct immunofluorescence for Leptospira sp.
and immunohistochemistry for bovine viral diarrhea virus (BVDV). The fetus presented
multiple congenital alterations, such as dextraposition of the aorta and absence of the
pulmonary artery, tracheal stenosis, a hypoplastic lung, multiple heart defects,
arthrogryposis, osteopetrosis, and the absence of the middle phalanx and accessory digits in
the forelimbs. Furthermore, dystocia and enlargement of the liver were observed, the organ
showed irregular surface, firm consistency and nodular formation. A histological exam
verified the accentuated hepatic periportal fibrosis. All complementary exams were negative.

Congenital anomalies can affect only one organ or can be multisystemic due to a
malformation of one part of the body leading to the loss of another. Arthrogryposis can delay
delivery, and signs of dystocia may be present in the resulting fetus. The etiology of
arthrogryposis is difficult to determine. Osteopetrosis is a congenital skeletal anomaly caused
by the failed resorption of cartilage and endochondral bone, and it has been associated with
intrauterine BVDV infections, can also be associated with autosomal recessive genes in the
Angus bovine breed. Congenital heart defects are relatively rare in cattle. Ventricular sept
defects and transposition of the great vessels are two of the most common cardiovascular
anomalies in bovines, and they can occur individually or in association with other heart
defects. Generally, these malformations are linked to genetic factors. In this study, the animal
presented with several conformational heart defects that resulted in embryonic development
alterations in its structure or that resulted in progressive heart failure. Blood flow changes
caused by an anatomic defect can significantly influence the structural and functional
development of the circulation, resulting in secondary alterations. In this case, the primary
defect is hard to determine, but the observed bilateral pulmonary hypoplasia may be the
consequence of a blood flow decrease to the lungs because the pulmonary artery was absent.

Pulmonary hypoplasia is defined as the incomplete development of the lungs, reducing the



number of divisions of the bronchial tree and the associated alveoli. The accentuated hepatic
fibrosis observed in this study, which was predominantly periportal, correlated with
congestive heart failure due to the cardiac and pulmonary malformation observed in the fetus,
which would have altered the systemic blood flow. It is suggested that the studied case is a
congenital malformation of sporadic origin, characterized by multiple deformities associated

with unknown genetic factors.

Keywords: abortion, bovine, multiple congenital malformations.
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1. INTRODUCAO

Malformacdes congénitas sdo anormalidades estruturais e funcionais de tecidos,
orgdos e/ou sistemas que podem ocorrer nas fases de desenvolvimento embrionario ou fetal
(CAMPOS et al. 2009, DANTAS et al. 2010, MACEDO et al. 2011). Possuem distribuic&o
mundial e podem levar ao aborto ou morte perinatal gerando perdas reprodutivas (CAMPOS
et al. 2009, MARCOLONGO-PEREIRA et al. 2010, PAVARINI et al. 2008, RIVERA 2001).

A etiologia pode estar relacionada a agentes infecciosos, como aos virus da diarreia
viral bovina (BVDV), de Akabane e o da Lingua Azul, assim como a fatores hereditérios,
ingestdo de plantas toxicas e agentes quimicos (CAMPOS et al. 2009, DANTAS et al. 2010,
MACEDO et al. 2011, SCHLAFER e MILLER 2007). Normalmente ocorrem de forma
esporadica, embora também possam ocorrer na forma de surtos (CAMPOS et al. 2009,
PAVARINI et al. 2008, SHILD 2007).

A frequéncia de defeitos congénitos varia em uma populagdo animal, sendo estimada
nos bovinos entre 0,3-3% (MACEDO et al. 2011, MARCOLONGO-PEREIRA et al. 2010,
SHILD 2007). No Rio Grande do Sul, em um levantamento realizado em fetos bovinos
abortados, a prevaléncia foi de 3,5% no total de 307 casos analisados (PAVARINI et al.
2008). Estas malformacdes congénitas, esporadicas e hereditarias, que afetam principalmente
o sistema nervoso central (SNC), musculo esquelético, pele, globo ocular e os sistemas
hematopoiético e digestivo ja foram descritas em bovinos, bdfalos, caprinos e ovinos em
algumas regides do Brasil (DANTAS et al. 2010). Entretanto, informacg6es sobre a ocorréncia
de anomalias congénitas sdo escassas no nosso pais (MARCOLONGO-PEREIRA et al.
2010).

O objetivo deste trabalho € relatar a ocorréncia de malformacGes congénitas multiplas
em um feto bovino abortado examinado no Setor de Patologia Veterinaria da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS).



2. MATERIAL E METODOS

Um feto bovino, fémea, com idade gestacional de aproximadamente 9 meses, sem raca
informada, foi enviado ao Setor de Patologia Veterinaria (SPV) da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS) para realizacdo da necropsia. A procedéncia e dados sobre
historico da matriz e da propriedade ndo foram informados. Os 6rgdos foram analisados
macroscopicamente e coletados em formol tamponado a 10%, processados rotineiramente
para exame histologico e corados por hematoxilina e eosina. Para exame de
imunofluorescéncia direta para Leptospira sp. foram utilizadas impressdes de seccGes de rim.
Para cultivo bacteriano aer6bio em meio Agar sangue e Agar MacConkey incubados a 37°C,
foram encaminhados pulmdo, figado e conteddo abomasal para o Laboratério de
Bacteriologia da UFRGS. Fragmentos de timo e sistema nervoso central foram submetidos a
analise imuno-histoquimica (IHQ) com anticorpo monoclonal anti-BVDV?, na diluicdo de
1:500 em PBS. A recuperacgéo antigénica foi feita com protease 0,05% por 15 min a 37°C e as
ligacGes inespecificas foram reduzidas a partir da aplicacdo de leite desnatado Molico® a 5%
por 15 min. O anticorpo primario foi incubado durante 50 min a temperatura de 37°C, seguido
do anticorpo secundario conjugado a fosfatase alcalina por aproximadamente 20 min cada, a
temperatura ambiente. Vermelho permanente? foi o cromdgeno utilizado e as laminas foram
contracoradas com hematoxilina de Harris por 1 min. Controles positivos foram inseridos

simultaneamente com as laminas testadas (SCHMITZ 2006).
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3. RESULTADOS

Durante a necropsia observou-se evidéncias de parto distocico, caracterizadas por
edema submandibular e sublingual acentuado (Figura 1). Verificou-se contratura muscular e
articular simétrica e bilateral dos membros (artrogripose). Auséncia da falange medial e
digitos acessorios do membro toracico direito. Aumento da densidade dssea com diminuigdo
do canal medular nos ossos dos membros e cranio (osteopetrose). O figado estava aumentado
de tamanho, com superficie irregular, consisténcia firme e formac6es nodulares (Figura 2). A
traqueia apresentava estenose em seu terco final, terminando em uma pequena estrutura de
aproximadamente 3 cm de comprimento por 2,5 cm de didmetro que correspondia ao pulmao
hipoplasico (Figura 3). No coracdo, se identificou um Unico atrio que se comunicava com 0
ventriculo através de um orificio, e este apresentava valvas rudimentares. O ventriculo direito
consistia de uma pequena saculacdo de 3,5 cm e comunicava-se com o ventriculo esquerdo
por uma falha na parede interventricular, de aproximadamente 2,5 cm de didmetro. Havia
ainda, dextroposicdo do tronco aortico e auséncia do tronco pulmonar (Figura 4).
Microscopicamente, notou-se fibrose hepética acentuada, predominantemente periportal, por
vezes em ponte. Os demais Orgdos, inclusive o pulmdo, apresentaram caracteristicas
histolégicas normais. Ao exame microbiolégico ndo houve crescimento bacteriano
significativo. Os exames de imunofluorescéncia direta para Leptospira sp. e IHQ para BVDV

foram negativos.
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Figural. MalformacBes multissistémicas em um feto bovino abortado. Artrogripose e
auséncia da falange medial e digitos acessorios do membro toracico direito.

Figura2. Malformagdes multissistémicas em um feto bovino abortado. Figado aumentado

de tamanho, com superficie irregular, consisténcia firme e formacdes nodulares.
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Figura3. Malformagdes multissistémicas em um feto bovino abortado. Traqueia com
estenose em seu terco final, terminando no pulmao hipoplésico.
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Figurad4. Malformacdes multissistémicas em um feto bovino abortado. Coragdo com um
Unico atrio (A); Valvas éatrio ventriculares rudimentares; Ventriculo direito (ponta de seta)
consistindo em uma pequena saculacdo de 3,5 cm e comunicando-se com o ventriculo
esquerdo (VE) por falha na parede interventricular, de aproximadamente 2,5cm de diametro.
Dextroposic¢do do tronco adrtico e auséncia do tronco pulmonar.
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4. DISCUSSAO

O presente trabalho descreve aspectos macroscopicos e histopatoldgicos de um caso
de malformacdes congénitas multiplas em um feto bovino abortado. Anomalias congénitas
podem afetar apenas um 6rgdo ou sistema ou serem multissistémicas, decorrentes, de uma
malformacdo de uma parte do corpo que conduz ao prejuizo de outra (ISLAN et al. 2011,
NEWMAN et al. 1999, NOH et al. 2003). Aléem disso, diferentes 6rgdos podem ser afetados
devido a um unico cromossomo que carrega as informacGes genéticas por diversas vias
metabolicas (NOH et al. 2003).

Artrogripose, que € a alteracdo mais comum em caso de malformacdo (PAVARINI et
al. 2008) frequentemente é causa de dificuldades ao parto (BELLI et al. 2007), podendo estar
relacionado com os sinais de distocia encontrados neste feto. Artrogripose é caracterizada
como uma contragdo persistente nas articulagdes, normalmente de forma simétrica e bilateral
(BELLI et al. 2007, DRUZIANI et al 2010). Sabe-se que é de dificil determinacdo etioldgica
(PAVARINI et al. 2008). No entanto, a transmissdo hereditaria e 0s agentes teratogénicos
estdo entre as principais causas descritas (BELLI et al. 2007). A infeccdo intrauterina pelo
virus Akabane em bovinos nos Estados Unidos tem sido associada com artrogripose em fetos
abortados (KONNO et al. 1982, KONNO e NAKAGANA 1982), nesta infeccdo s&o
encontradas lesBes microscopicas no SNC caracterizadas por degeneracdo walleriana,
encefalomielite e perivasculite mononuclear (PAVARINI et al. 2008) as quais ndo foram
observadas nesse caso. Casos de infeccdo pelo virus Akabane ainda ndo foram relatados no
Brasil (SCHMIDT e OLIVEIRA 2004). Outro agente conhecidamente causador de aborto e
anomalias congénitas é o Virus da Lingua Azul. Pesquisas demonstram a soropositividade em
varios Estados do pais, com uma soroprevaléncia de 1,22% no Rio Grande do Sul (LAGER
2004). Entretanto somente dois relatos de doenca clinica foram realizados no pais, um no
Parana (CLAVIJO et al. 2002) e outro no Rio Grande do Sul (ANTONIASSI et al. 2010), e
nenhum deles associados a malformagdes congénitas o que sugere uma baixa associagao entre
0 virus e os defeitos congénitos observados nesse caso.

A osteopetrose, observada neste feto € uma anomalia congénita, decorrente da falha na
reabsorcdo do osso endocondral e cartilagem, enquanto que a formagao 0ssea continua o seu
crescimento normal (WOLF e VAN ALSTINE 1989), levando a uma formacdo de 0ssos
densos e uma diminuicdo no canal medular (PAVARINI et al. 2008). InfeccOes intrauterinas
pelo Virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV) tem sido associadas, universalmente, com a
osteopetrose (THOMPSON 2007, WOLF e VAN ALSTINE 1989), alem de lesbes no SNC,
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tais como hipoplasia cerebelar, hidrocefalia e porencefalia (MAXIE e YOUSSEF 2007).
Neste caso, ndo foram observadas tais lesdes no SNC, além de o exame de IHQ para BVDV
ter sido negativo. Outra possibilidade, para casos de osteopetrose é a associacdo com genes
autossdmicos recessivos em bovinos da raca Angus (THOMPSON 2007, WOLF e VAN
ALSTINE 1989).

O feto apresentou ainda, auséncia de falange e de digitos acessérios do membro
torécico direito. Sindromes caracterizadas pela auséncia total ou parcial das falanges tem sido
descritas em bovinos e ovinos (THOMPSON 2007), e afetam mais frequentemente a parte
distal do membro (ISLAM et al. 2011).

Os defeitos cardiacos congénitos séo relativamente raros em bovinos (BUCZINSKI et
al. 2006). As deformidades de septo ventricular e transposi¢es dos principais vasos estdo
entre as anomalias cardiovasculares mais comuns em bovinos, podendo ocorrer isoladamente
ou de forma associada com outros defeitos cardiacos (NEWMAN et al. 1999). Geralmente
estas malformacdes estdo associadas a fatores genéticos, entretanto acredita-se que algumas
infeccBes possam estar também associadas a anomalias em animais domésticos (MAXIE e
ROBINSON 2007). Este feto apresentou diversas falhas na conformacdo cardiaca como
dextroposi¢cdo do tronco adrtico, aplasia de tronco pulmonar, defeitos em septos atriais e
ventriculares e valvas atrioventriculares rudimentares. As alteracdes cardiacas congénitas
resultam de alteracdes no desenvolvimento embrionario de uma estrutura normal ou da falha
de progressdo de tal estrutura além de um estdgio inicial. O fluxo sanguineo alterado
determinado por um defeito anatbmico pode, por sua vez, influenciar significativamente o
desenvolvimento estrutural e funcional do restante da circulagdo, podendo ser responsavel por
alteragBes secundarias (FRIEDMAN e SILVERMAN 2005). E dificil determinar o defeito
primario neste caso, entretanto a hipoplasia bilateral pulmonar, observada nesse feto, pode ser
consequéncia da diminuicdo do fluxo sanguineo para esse 6rgdo, uma vez que a artéria
pulmonar estava ausente. A hipoplasia pulmonar é o desenvolvimento incompleto de um ou
ambos os pulmdes, resultando na reducdo do nimero de divisdes da arvore brénquica e seus
alvéolos associados. Varias sdo as causas descritas em humanos e animais, como,
anormalidades da caixa toracica, hérnias diafragmaticas congénitas, anormalidades
cromossomicas, desordens musculoesqueléticas severas e alteracdes cardiacas (FRIEDMAN e
SILVERMAN 2005, MARCOLONGO-PEREIRA et al. 2010).

Microscopicamente, somente no figado foi observada lesdo significativa, que se
caracterizou por fibrose hepatica acentuada, predominantemente periportal, por vezes em

ponte. Tal alteracdo foi correlacionada a insuficiéncia cardiaca congestiva devido as
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malformacdes cardiacas e pulmonares presentes nesse feto, resultando em alterac6es no fluxo

sanguineo sistémico normal.
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5. CONCLUSAO

Baseado nos aspectos macro e microscépicos observados neste feto complementados
aos resultados dos exames bacteriologicos, de IFD para leptospirose e de IHQ para BVDV,
somado a baixa prevaléncia soroldgica para o Virus da Lingua Azul, encontrada em estudos
realizados no RS e a auséncia de casos de infecgdo pelo Virus de Akabane no Brasil, sugere-
se que o caso relatado se trate de uma malformagdo congénita de ocorréncia esporadica,

caracterizada por deformacGes multiplas e associada a fatores genéticos nao determinados.
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