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Medicina interna
de bezerros clonados

Disturbios clinicos observados nos primeiros

30 dias de vida*

Internal medicine of cloned calf
Clinical disorders observed during the first 30 days of life

ke prodesda @0 57O oh gasie e Med e vereindia de Ledgaig

Resumo

Apeaar dis eddorges reahzados ros Gllemos gualao aros, as La-
zas o moralidade das bezeras donadios da rega gue dwgam a
temma <30 yinclz allas, cerca de 50%.. Demporstnou-se @ nonrréncia
e v disharbiod carliamespiratfriod carsderizadeas por hiper-
fomese, presenca de sopros cadiacns ne 1° & 2° bulha assooadns
a dispresias, respiracin e ¢ ssterione. Em coresgquinda s nin
techamento do Fordimen de Bolal ¢ do Duclo Ardedcesa, b miss
turz de sangue arteraal £ venosa compromelende a apaodade de
migenagin do sangue dos bezermns donadns, Oberrunusse ainda
A amménada de maoossmmia, hipoghosmia, hipalermia, amama-

lizs dlas esbruluras wmbibcins, anemia ¢ slapeca,

Al ha

T o ]

Summary

Dre=pile all &flods during the lasl Four years Lo enproye doned
newnim carg, e morkaily rale ol cal® alber Leom is kil high,
arourd 50%. Clmcal symploms observed in these doned calf
wire reltled o severe cardapulmanary disorders bke hyperpha-
nese, dizslolic and systalc cardiac murmurs assodated Lo dyspnea
and crackling lumg sounds, Due o he palancy alf the Forirmen
Draale and Ductus arderioass, inowhich causes the mix of arterial
and wennus blond, the blond oxygenation in these doned call
ts erenpenenised. 10 addilian, cloned call could also peesant ins
crezsed birth weighl, hiypoglycemia, hypothermia, wmbilcal cord

abmtmabied, anemia, and dopeda,
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x'lullugurn de animais a ]_:lu'rTi'r de embrides recons-
truidos com niicleos provenientes de células em
diferentes estigios de diferenciagio tem sido res-
ponsdvel pelo aparecimento de diversas anomalias
diagnosticadas durante a gestagio e apos o nasci-
menio [ MEIRELLES ef al., toodé).

Estudos evidenciaram distirbios no desenvolvimento da placenta
(Figura 1} caracterizados por diminuigio do mimero de placentomas,
aparecimento de placentomas gigantes, grande quantidade de micro-
cotilédones acessorios com didmetro menor do gue 1.0 cm, extensas
argas na membrana congalantoide desprovidas de placentomas asso-
ciados a edema das membranas placentirias ¢ aumento na espessura
do corddo umbilical (MIGLING et al., 2o07). Distirbios na expressao
da vEGF-4 — fator responsivel pela permeabilidade vascular e neowvas-
cularizagio da placenta - tém sido descritos em placentas de clones
{campos ebal, 2onn), Duraniea gestagio, a disfuneie |,1|.i||:{'||.[;-_'i.rii| lewa
a formagio de hidroalantoide ¢ abortamento.

Apesar dos esforgos realizados nos dltimos quatre anos, as Tagas
de mortalidade dos bezernos clonados da raga nelore que chegam a
termo sio ainda altas, cerca de so%. Nesse periodao, foram observadas
as anomalias a seguir descritas,
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Hipdxia/Sofrimento Fetal

A disfungio placentiria constitui importante fator de
risco para a instalagio da hipoxemia no feto clonado. Em
consequeéncia a esse sofrimento fetal hipdxia, nota-se
com frequingia o tingimento dos fetos por mechnio (Fi-
gura 2. Esse sinal de sofrimento fetal tem sido observado

Flguna & keyema cfenade taphdo de mevdmbs - 3inal de Ripies oo arivmsan o) daraie 3 #kds moensing

e s, dos bererros, sendo a incidéneia de mortali-
dade nos primeiros dois dias de vida maior em bezerros
clonados tingidos de mecin,

Em dissertagio recém-finalizada (wunEes, zo0s), na
qual foi acompanhada a carditocografia de fetos gerados

pela técnica de clonagem, observou-se a existéncia de
tragados carditocogrificos compativeis com a acarréncia
de sefrimento fetal/hipoxia intrauterina. Essas alteragies
puderam ser observadas a partir de exarmes realizados
entre go e 3o dias antes do parto. Constatou-se gue na
fase final da geslagio. entre 9o ¢ 30 dias antes do parto,
existem sinais de hipdxia fetal ca-
racterizada por hipoatividade do
feto ¢ auséncia de resposta cardi-
aca & estimulagio tetal por belis-
camento do espago interdigital.
s clones tingidos de meehnio
€ Ju¢ MmOorreram nas primeiras
horas de vida apresentavam com
mais frequéncia bradicardia ¢ o
namero de aceleragies transilo-
rias da frequéncia cardiaca era
sigmificativamente menor do gue
o ohservado nos grupos que nio
estavam em sedrimento fetal.
Em gestaghes de bezerros clo-
nados da raca nelore, tem-se op-
tado pela realizacio de cesariana
entre 290 @ 292 diss de gestagio
[gestacio doe nelore dura, em
médi, der dias a mais do que
na raga holandesa), O parto foi
induzide com & myg de acetonido
de triancinelona aplicado por via
intramuscular sete dias antes da
cosarians associade 2 2o me de dexametasana aphcada
por via intravenosa 36 ¢ 24 horas antes do parto ¢ 500 ug
de prostaglandina Faa aplicada por via intrarmuscular 24
horas antes do parto. Apesar de a cesariana ser realizada
antes do inicie da parigie ou nas primeiras horas da fase



de dl]a[:_ulz:.iu da parto, recomendou-se o wso de relaxanie
uterine (50 my de doridrate de isoxsuprine aplicado por
via intravencsa no inicio da intervencao cirirgica), pois
os bezerros clonados estavam mais predispostos a asfixia
neonatal precoce, uma vez gque as disfungdes placenta-
rias podem determinar importantes variagies de ondpe-
nacio no feto, mesmo gue as contraghes uterinas nao
sefm intensas,

Bererros asfixiados apresentavam auséncia do re-
Aexo de succio, dificuldads em manter-se em decibito
esternal, nasciam tingidos de mecdnio ou eliminavam o

MEDICIMA INTERNA DE BEZERROS CLONADOS

nepnatal precoce ou fardia, Considerpu-se que os dis-
titrbios cardiorrespiratorios ¢ de oxigenacio observados
nesses bererros estavam relaciomados b ocorréncia de so-
frimento fetalhipdwia na vida intrauterina,

Distirbios Cardiorrespiratorios

P-q,'!a.l;,l“.l,‘;.ﬂb realizadas na Universidade de Sao Paulo tém
evidenciado, em bezerros clonados, graves disvirbios car-
diorrespiratarios caracterizados por hiperfonese, reforgo
de bulbas, presenca de sopros cardiacos na * e 2* bulhas
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FIGURA § - &dplacin da wivalklade de Beaemos recimme- ronr das pela

meconio nes primeires 15 minutos de vida. Nas avalia-

cies do arGar (Figura 3), realizadas ao nascimento e

cinco minutos de vida, ¢ da hemogasometria foi possivel

caraclerizar a segpuinte L'\'n;:-'ll.ul:aiu clinica;

¢ bererros que apresentavam APGaR ruim (o a 1 pon-
tos), sinais de acidose na hemoegasomelria ¢ morte na
primeira hora de vida, sendo esses distirbios associa-
dos com ma-formagio do coragio ou oulros drgios
{figade ¢ rim ), condicio incompativel com a vida;

» bezerros que apresentavam aPsAR ruim (o a 3 pontos),
sinais de acidose respirataria ¢ mista na hemogasome-
tria, sendo nesses animais diagnosticada asfixia neona-
tal precoce; alguns sobreviviam ¢ outros morriam;

«  bezerros gue apresentavam APGar bom {7 ou § pon-
tos) mamavam colostro, permaneciam em estacao e,
A partir de 12 a 14 horas, il]_:-l_'lt. O parto desenvalviam
qun.ilc:- de hipixia gue culminava com a morte entre
24 ¢ 48 horas de vida;

« bezerros gue nasciam com arGar bom (7 ou & pon-
tos) apresentavam hemogasometria compativel com a
de antmal saudavel ¢ ],:-cr;llarlq'n,iarrl VINDS

No nosso entender, os animais gque desenvolveram
quadro de hipdxia a partiv de 12 a 24 horas de vida ndo
podem ser classificados como apresentando asfixia

Mo ARGAER

Figara 4: Dopzlar celonido om mpilo e wpis menimia! mdica o paangs de comancagis
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associados a dispneias, respiragio rude, estertores e di-
minuicie dos valores da po: no sangue arterial {(BrRGED
TURIOR ¢ al, zo0; MEIRELLES ef al,, 2a1a), Observo-se
nos exames de ecocardiografia presenca de comunicacio
interatrial = persisténcia do Foramen de Botal (Figura 4),
fuxo turbulents sistolics no interior do arrio diveito, in-
dicando a existéncia de insuficiéncia da valva tricaspide
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¢ hipertroha concéntrica do mivcardio (POGLIANIL, zo1a).
Essas alteracbes foram confirmadas nos exames anato-
mopatologicos (Figura 5). Enconlraram-se persisléncia
da foramen ovale (foramen de Baotal) erm $a%, hi|,:||.-r[r|_|ﬁ]

ao nao fechamento do Fordmen de Botal ¢ do Ducta
Arteriose, hd mistura de sangue arterial ¢ venoso, com-
prometendo a capacidade de oxigenagao do sangue dos
Thererros clonados. Em amostras colhidas no 57 ¢ 42 dia de

Flgura & Fomerimarm e copals parmein de caheter | pranaan!

do miocirdio em 18,.2%, persisténcia do ducto arterioso
em 9,1% ¢ dilatacio do ventriculo em g9.1% dos bezerros
necropsiados,

Esses distiirbios cardiorrespiratorios estao relaciona-
dos & produgio inadeguada e/on consumo do surfactante
pulmonar associade a aumento da pressio da artéria
pulmonar {primaria ou secunddria). Bm consegquéncia

vida, observou-se valores de Po: no sangue arterial gue
variaram ¢ntre 5o ¢ 7o mmldg.

Para o tratamento da hiposa, atilizou-se oxigenione-
rapia, fornecida por meio de cateter intranasal no volume
de cinco litros de Oz por minuto durante a primeira se-
mana de vida do bezerro (Figura 6). A administragio de
300 4 1000 myg de surfactante por via intratragqueal, nas



primeiras horas de vida {F|EUH 71, unilizandoe uma agu"la
de 16 & determinon um significative aumento da ro; do
sangue arterial. Seis horas apds a aplicagio do surfactante
ohservou-se nos animais tratados Po: do sangue arterial
igual a 12741106 mmHg ¢ nos animais nio tratados, va-
lores iguais a s7.2+ 5.77 mmHg. Entretanto, ndo foi ob-
servado gualquer efeito da administragio de surfactante
fces Walores da oy do sAngUe arterial q_l:larldu- o anicio deo
tratamento ocorred com mais de 24 horas de vida,

MacrossomiasSindrome do bezerro grande

F wrna caracteristica bastante comum de rominanies
oriundos da clonagem, sendo o fendmeno referido como
sindrome do bererro grall.dc oul Les (do 1||.g|;_':¢ "J'fl:rlgu_: ¢;r{f
syrdrome” ), A ocorréncia de macrossomia foi obaservada
em 33.0% dos bezerres da raga nelore. Acredila-se que
essa sindrome esteja associada a distirbios do metabo-
lismo de carboidratos na placenta e'ou do feto, mimeti-
zandp quadro de gigantisme fetal descrito na gestagie de
mittlheres com diabetes,

Em 23,0% dos bezerros clonados foram observados hipo-
wlicemia efou distirbios de termorregulacio nas primeiras
24 horas de vida, Esses distirbios podem estar relacionados
a sindrarme qeie rimmetiza a diabetes L.ne.'a.t.m;:il.,rll.u] da rmulher
ou & distirbios decorrentes da hipdeia durante a vida pe-
rinatal com consumo das reservas Je glicopenio hepatico,

MEDICIMA INTERMA DE BEZERROS CLONADOS

Para mminirmizar ow evitar a ocorrencia de ||i]_:lug|i-;u-
miahipotermia, tem-se optado por realizar o parto no
periodo vesperting [temperatura corpdrea materna en-
tre o5 ¢ 1,0% C maior do que no periodo matuting de-
vido &s variagbes nictimerais da temperatura), secagem
do bezerro utilizando-se toalhas e secadores de cabelo,
s animais tingides de mecénio foram lavados com de-
tergente para refirar a gordurosa crosta de meconio que
dificultava a secagem dos bezerros, Imediatamente apds
o parte, o5 bererros cram transferides para wma sala na
qual a temperatura ambiente era de 30° C. A mamada
do colostro nas primeiras horas de vida, além da trans-
feréneia de imuneglobulinags, & importante para o for-
necimento de energia ao necém-nascido. A glicemia e a
temperatura corporea foram controladas as 1. 2. 3. 4. 6,
8,12, 16, 24, 36 2 48 horas de vida, sendo que, nos ani-
mais nos quais a glicemia fosse menoer do gue 5o med,
ap'lll;a‘.-'u-:w pOr Vi infravengss oz g,"d'l de gl'ir_:u:;u [ W
intravienosa. Com essa dosagem, os animais retornavam a
normoglicemia (8o a 120 mg/d]] ¢ evitava-se a ocorréncia
de quadros de hiperglicemia,

Anemia

Em pPesgquisa realizada na Universidade de Sio
Paulo, Komninou [2008) observou a ocorréncia de ane-
mia de grau moderado a grave, do tipe normocitico ¢

Flgery 7 Apbrache S0 Sarbwrsa e paod vl et aga el
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normocromico, sendo que a anemia instalou-se gradual-
mente a pactic das 12 horas de vida, atinginda sua infen-
sidade maxima ao final da primeira semana para, a partir
do 157 dia de vida, ocorrer a graduoal recuperagio dos seus
valores. & anemia observada nos bezermos clonados era
de origem ferropriva, pois se evidencion nesses animais
urna significativa diminuigio dos teores séricos de ferro

associada 3 diminuicio doindice de saturagio da iransfer-
rina (15T). A principal recomendagio erapdurtica foi o tra-
tamentn dis bezerres com sais de ferro nos primeiros dias
de vida e, como medida preventiva, a suplementacio das
receploras com sais de ferro nos ultimos meses de gestagio.

Anomalias umbilicais

Anomalias wnhilicais ccorreram na maioria dos clo-
nes (Figura 8).

Observou-se aumento na espessura do cordio umbi-
lical gque dificultava a sua ruptura espontinea. As artérias
urnbalicais ndo sofferam retragio para a cavidade abdo-
minal, hcando expostas no resquicio do cordio umbilical
¢, nos primeiros rés dias apos o nascimento, notou-se
no umbigo presenga de forte pulsagdo dessas artérias,
tormando necessario o use de clamps nas arlérias com o
intuite de evitar hemorragias.

Observou-se ainda hematomas intra-abdominais en-
wvolvendo o traco ¢ as artéras, Apesar dessas alteraghes,
a desinfecgio do cordio umbilical utilizando-se tintura
de ioddo a 2% mostrou-se eficiente no combate de com-
plicagies, pois a ocorréncia de onfalites, onfaloflebites,
onfaloarterites, onfalouraguites ou persisténcia do traco
fin abservada em menos de 5.0% dos cdones,

Outras alteracoes

Emi bererros clonados da raga nelore, foram observa-
das com frequiéncia deformidades das extremidades dos
membros anteriores ¢ posteriores, caracterizadas por hipe-
rextensao da articulagio melacarpo’ metatarsefalangena ¢
lassidio (frouxidio) dos tendles flexores (Figura 95, Essas
alteraghes tinham bom prognostico ¢ desapareciam gra-
dualmente serm que qualguer tratamento fosse realizada,
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Entre 15 ¢ zo dias de vida, observou-se a ocorréncia
de alopecia em cerca de 75.0% dos beerros, cuja origem
pode estar relacionada com distdrbios na sintese e ab-
sorgao de vilaminas, pois a suplementagio dos bezerros
com eomplexa de vitamina AnE dimimin os sintomas
{Figura 10).
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