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EPIGRAFE

“A grandeza de uma nacao e seu progresso moral pode ser julgados pela forma como seus

animais sao tratados.” Mahatma Gandhi



RESUMO

As malformac6es congénitas em PNH ocorrem no periodo de desenvolvimento embrionario
com etiologia multicausal, ocasionam deformidades: aplasias, falhas na implantacdo de
estruturas como assimetrias e até maiores comprometimentos estéticos e funcionais
incompativeis com a sobrevivéncia do animal. Tais malformagdes congénitas PNH sdo pouco
descritas e possuem um impacto significativo para a pratica clinica, pois acometem sistema
nervoso central, esquelético e cardiovascular. O trabalho tem por objetivo geral, realizar
revisao de literatura sobre as diversas malformacdes congénitas que ocorrem em PNH relatar
casos de malformacdes observadas em espécies procedentes do Centro Nacional de Primatas,
Belém, Pard. Bem como, o objetivo especifico do presente estudo é Descrever 0s aspectos
teratologicos de malformacdes em relatos de casos em espécies de PNH do setor de Patologia
do Centro Nacional de primatas, localizado em Ananindeua/PA. Na revisdo de literatura se
corrobora para uma amplitude de causas teratogénicas em primatas ndo humanos, incluindo
fatores fisicos-ambientais como as radiac6es radiacdo ultravioleta que lesam o DNA animal;
fatores infecciosos (transmissdo vertical togavirus e citomegalovirus); fatores nutricionais
(hipervitaminose A); fatores genéticos na ocasido da divisdo celular. As Malformacdes
congénitas em PNH foram agrupadas em hérnias, malformacfes de membros, fissuras
labiopalatinas, defeitos do sistema nervoso central e outras malformacdes (cegueira,
hidrocefalia, atresia anal, fistula retovaginal, malformacGes do sistema geniturinario e
distdrbios na coloracdo dos pelos). Complementarmente, trés casos clinicos foram analisados:
o primeiro hibrido de Callithrix jacchus com Callithrix penicillata com hérnia abdominal e
subdesenvolvimento radio ulnar, o segundo hibrido C. jacchus com C. penicillata com amelia
em relacdo aos membros inferiores, o terceiro caso pulméo hipoplasico de Saimiri sciureus.
Segundo a literatura os casos de anomalia congénita em PNH sdo incompativeis com a
sobrevivéncia do animal. No presente trabalho pode se sugerir que cruzamentos entre
interespécies gerando animais hibridos favorecem ao aparecimento de mutagdes, ocasionando
em malformac6es e, nos relatos de casos, o0 sistema esquelético foi o mais acometido pelas

anomalias congénitas.

Palavras-chaves: Teratologia. Primatas. MalformagGes. Anomalias congénitas.



ABSTRACT

Congenital malformations in PNH occur during the embryonic development period with
multicausal etiology, causing deformities: aplasia, failure to implant structures such as
asymmetries and even greater aesthetic and functional compromises incompatible with animal
survival. Such congenital PNH malformations are poorly described and have a significant
impact on clinical practice as they affect the central nervous system, skeletal and
cardiovascular system. The general objective of this study is to review the literature on the
various congenital malformations that occur in PNH, to report cases of malformations
observed in species coming from the Primate National Center, Belém, Para. As well, the
specific objective of the present study is to describe the teratological aspects of malformations
in case reports of PNH species from the Pathology sector of the National Primate Center,
located in Ananindeua/PA. The literature review corroborates a range of teratogenic causes in
non-human primates, including physical and environmental factors such as ultraviolet
radiation that damages animal DNA,; infectious factors (vertical transmission togavirus and
cytomegalovirus); nutritional factors (hypervitaminosis A); genetic factors at the time of cell
division. Congenital malformations in PNH were grouped into hernias, limb malformations,
cleft lip and palate, central nervous system defects, and other malformations (blindness,
hydrocephalus, anal atresia, retovaginal fistula, genitourinary system malformations, and hair
color disorders). In addition, three clinical cases were analyzed: the first Callithrix jacchus
hybrid with Callithrix penicillata with abdominal hernia and radial ulnar underdevelopment,
the second C. jacchus hybrid with C. penicillata with amelia in relation to the lower limbs, the
third case of Saimiri's hypoplastic lung sciureus. According to the literature, cases of
congenital anomaly in PNH are incompatible with animal survival. In the present work, it can
be suggested that interspecies crossbreeding generating hybrid animals favor the appearance
of mutations, causing malformations and, in case reports, the skeletal system was the most

affected by congenital anomalies.

Keywords: Teratology. Primates. Malformations. Congenital anomalies.
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1 INTRODUCAO

Durante a gestacdo, o embrido, pode sofrer anomalias de crescimento e aplasias,
influenciadas pela nutricdo, fatores quimicos, genéticos, ambientais e infecciosos que levam a
malformacdo fetal, também designada por malformagdo congénita. Enfatiza-se que
modificacbes metabdlicas e comportamentais também sdo incluidas por Moore e Persuad
(2000) como anomalias. Contudo se afirma que os fatores que conduzem ao aparecimento das
malformacBes podem resultar em pequenas assimetrias ou até defeitos com maiores
comprometimentos estéticos e funcionais (SANTOS; DIAS, 2005).

A palavra malformacdo € utilizado na teratologia, origina-se do grego teratos que
significa monstro, sendo empregada como o estudo dos monstros (GRUNERT; BIRGEL,
1989). Este ramo da ciéncia médica surgiu a partir do interesse do homem em entender as
anormalidades estruturais presentes em neonatos (SOUZA, 1905). Atualmente esta ndo se
limita apenas a descrever as deformidades fisicas dos individuos acometidos, mas engloba
também distarbios funcionais e bioquimicos fora do padrdo esperado para determinada
especie (COYLE et al., 1976).

Para Santos (1986) tais deformidades em animais podem ser classificadas em dois
grupos: os hemiteros que possuem deformacGes que ndo afetara na sua morfofisiologia, e 0s
monstros com malformacdes graves que prejudica no desenvolvimento morfofuncional.
Ademais, podem ser Unicas ou multiplas, o que indicara a importancia clinica da(s)
patologia(s) encontrada(s) (MOORE; PERSAUD, 2000). Estruturalmente, classificam-se em
quatro: malformacao; ruptura (destruicdo ou alteracdo de estruturas ja formadas); deformacéo
(alteracdo na forma ou posicdo de alguma estrutura); displasia (organizacdo anémala de
células em algum tecido) (COSTA, 2005). Em virtude disto, as anomalias congénitas podem
ser compativeis com a vida ou letais (MIRANDA et al., 2013).

A etiologia das malformacgdes é normalmente de carater multifatorial (SANTOS,
2012), pois é resultado da combinagdo de fatores intrinsecos, geralmente associados a
genética ou fatores extrinsecos por agentes infecciosos, ambientais, plantas tdéxicas e
agressoes fisicas (BROWN et al., 2007).

Em primatas ndo humanos (PNH) as malformacg6es congénitas sdo pouco descritas e
acometem principalmente o sistema nervoso central, musculo esquelético e cardiovascular,
sendo comum o feto apresentar multiplas deformidades: em membros inferiores, membros
superiores, face e 6rgdos do sistema respiratorio e trato gastrointestinal. Na literatura se

descreveu nesses animais: polidactilia, braquidactilia, ectrodactilia, persisténcia do truncus
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arteriosus, persisténcia do ductus arteriosus, defeito do septo ventricular, hidrocefalia e
anencefalia (ANDRADE et al., 2010).

Deste modo o trabalho teve como objetivo realizar revisao bibliografica acerca das
malformacdes fetais em PNH, de modo a esclarecer seus mecanismos de formacdo e as
consequéncias morfofuncionais nos animais afetados, além de apresentar trés relatos de casos

de PNH com diagndstico patoldgico da regido Norte do Brasil.
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2 OBJETIVOS

2.2 Geral

Realizar revisdo de literatura sobre as diversas malformagdes congénitas que
acometem primatas ndo humanos e relatar casos de malformacdes observadas em espécimes

procedentes do Centro Nacional de Primatas, Belém, Para.

2.3 Especificos

= |dentificar pela pesquisa bibliografica, as causas e as principais anomalias do
desenvolvimento de ocorréncia em primatas ndo humanos; analisando o motivo de como
alteracdes na morfologia do corpo determinam a incompatibilidade com a vida ou ma
qualidade dela, sendo esta ultima nos casos em que ha sobrevivéncia do animal.

= Descrever 0s aspectos teratoldgicos de malformagdes em relatos de casos em espécies de
primatas ndo humanos do setor de Patologia do Centro Nacional de primatas, localizado
em Ananindeua/PA,;
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Teratologia

Wilson (1973) define a teratologia como a ciéncia que estuda as causas, mecanismos e
expressdes de anomalias do desenvolvimento, seja de origem estrutural ou funcional.
Malformacdo e anomalia congénita, também sdo termos comumente utilizados como
sinbnimos, deixando clara a existéncia da patologia desde o nascimento, ainda que seu
diagndstico seja tardio (CALONE et al., 2009).

As anomalias congénitas podem afetar tecidos, 6rgdos ou todos os 6rgdos de um
sistema, variando desde defeitos sutis especificos, que afetam a qualidade de vida do animal,
até os chamados "monstros" (SMITH, 2006), que séo individuos que apresentam mdaltiplas
deformidades, geralmente incompativeis com a vida, levando ao aborto, aparecimento de
natimortos ou morte logo apos o nascimento (PIMENTEL et al., 2007).

Semelhantemente, Rodrigues et al. (2014) classificam as malformac6es em maiores e
menores. As maiores fazem referéncia a agenesia completa ou parcial de estruturas
fundamentais para sobrevivéncia, como por exemplo, o coracdo, incluindo também
deformidades anatdbmicas que levam a alteracdo ou perda total da funcdo de um orgéo,
enquanto as malformacdes menores se referem ao surgimento de um fenotipo atipico em
detrimento do normal.

A severidade das anomalias depende principalmente da fase de desenvolvimento do
feto em que houve modificacdo no evento fisiologico programado (SCHILD, 2001). Segundo
Szabo (1989) o periodo da organogénese é o mais critico, pois ha maior divisdo celular nas
trés camadas germinativas (ectoderme, mesoderme e endoderme), a qual dardo origem aos
6rgdos rudimentares e passado este periodo, o embrido fica menos vulneravel aos fatores

teratogénicos, com excec¢do das estruturas de crescimento tardio.

3.2 Teratogénese

Pensava que as anomalias congénitas eram apenas de origem genética, sendo o
embrido protegido pela placenta de fatores externos (RODRIGUES; TERRENGUI, 2006).
Porém, se sabe que a etiologia também pode ser de carater ambiental, genética, ou resultado
da interagdo de ambos (GERALDO NETO et al., 2001).
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Os fatores ambientais sdo teratogenos (MACEDO, 2010), logo, fica claro que esses
fatores devem ser considerados como qualquer substancia ou estimulo externo ao genoma,
capaz de provocar o aparecimento das malformac6es (DICKE, 1989).

A acdo dos agentes teratogénicos depende de multiplas variaveis se destacando:
estagio de desenvolvimento do concepto em que houve a exposi¢do, com agravante nas fases
iniciais da embriogénese; relacdo entre dose e efeito, de modo que o aparecimento das
anomalias esta ligado ao aumento da dose do agente, perpassando desde nenhuma sequela até
a morte do embrido; genotipo materno-fetal, determina a susceptibilidade ou resisténcia aos
diferentes tipos de teratdgenos; mecanismo patogénico especifico de cada agente (WILSON,
1977).

Contudo, ainda ha caréncia de informac6es sobre a etiologia das diversas alteracdes ja
descritas na literatura, sendo comumente associadas a um carater multifatorial resultado em
um obstaculo para a prevengdo das mesmas (SANTOS, 2012). De acordo com Leipold et al.
(1972) os sistemas mais acometidos dentre as espécies de PNH envolvem o sistema nervoso

central, esquelético e muscular.

3.2.1 Fatores Ambientais

3.2.1.1 Fisicos

O principal fator teratogénico fisico € a radiacdo, que pode ser definida como a
propagacao de energia através de ondas eletromagnéticas ou particulas em alta velocidade no
espaco, tendo a capacidade durante seu curso de interagir com a matéria organica.
Dependendo dos seus efeitos a radiacdo pode ser ionizante ou ndo ionizante (GROEN; BAE;
LIM, 2012).

A radiacdo ndo ionizante possui pouca energia para remover elétrons dos atomos, nao
ocorrendo excitacdo nas moléculas, logo sdo mais estaveis. Por outro lado, as radiacOes
ionizantes possuem energia suficiente para retirar elétrons, seja direta ou indiretamente,
transformando os atomos e moléculas em ions, que levardo ao aparecimento de modificacGes
na estrutura da matéria, dado como exemplo o raio-X, bastante utilizado na pratica médica
(GROEN; BAE; LIM, 2012).

Do ponto de vista bioldgico fica claro que a radiacdo pode interagir com as células do

organismo causando modificacdes estruturais, sendo maiores as implicagcdes teratogénicas
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quando o DNA é afetado (POUGET; MATHER, 2001). Almeida (2007) cita que a
percentagem de danos resultantes esta sujeita ao tempo de exposi¢do, resisténcia do tecido,
dose e quantidade de radiacdo que atingiu o corpo.

Dentre os diversos danos que a radiacdo ionizante pode causar ao DNA, 0s mais
expressivos sdo as quebras em sua cadeia dupla, podendo ser parcial ou total quando atingem
as duas helices, tais rompimentos afetam diretamente a constituicdo dos cromossomos durante
a divisdo celular, ocasionando as comumente chamadas ‘‘aberragdes cromossdmicas’’ que

dardo origem a diversas anomalias congénitas (LLOYD; DOLPHIN, 1977).

3.2.1.2 Infecciosos

As malformagfes congénitas causadas por agentes infecciosos ocorrem pela
capacidade de alguns microrganismos ultrapassarem a barreira placentaria (INAKI,;
OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2009), via de transmissao vertical, que pode ocorrer de forma
ascendente, através do canal cervical durante o parto; hematdgena responsavel pela
penetracdo de diferentes agentes como virus, bactérias e protozoarios na circulacdo
placentéria; e pelo aleitamento materno (COSTA et al., 2013).

Certamente, microrganismos podem afetar o desenvolvimento do concepto em
qualquer periodo da gestacdo, desde que este seja exposto, toda via soO terd acao teratogénica
em tecidos que ainda estdo em formacdo (SINOWATZ, 2010), podendo ocasionar no
aparecimento de anomalias ao nivel de sistema nervoso (SILASI et al., 2015). Dezen. et al.
(2013) apontam que a dificuldade no diagnéstico de BVDV nos bovinos, deve-se a auséncia
de malformagdes nos bezerros e o ndo acontecimento de mumificagéo do feto.

Outros agentes virias que tem carater teratogénicos sdo 0 togavirus e o
citomegalovirus. Um exemplo € a cegueira congénita devido a infeccdo por togavirus e pelo
citomegalovirus que devem ser considerados como possiveis teratogénicos. Rawlins et al.
(1983), assinala que anomalias congénitas espontaneas ocorrem com menos frequéncia nos
macacos Rhesus, Macaca mulata, na Ilha de Cayo Santiago em Cuba, mas consideram que 0S
teratismos observados nos macacos recém-nascidos sao causados por uma etiologia viral que

merece uma investigacdo mais aprofundada.
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3.2.1.3 Nutricionais

A dieta das fémeas prenhes também é apontada como um fator importante para o
desenvolvimento normal do embrido, visto que 0 excesso ou caréncia de determinados
nutrientes ja foram correlacionados ao aparecimento de anomalias congénitas em animais
(JENSEN; SWIFT, 1982). O exemplo estd na hipervitaminose A, que durante o periodo
inicial da gestacdo tem efeito teratogénico (BASU, 1983) pelos danos que seus metabdlicos
causam aos genes, comprometendo a transmissdo da informacdo genética correta para
formacdo tecidual, por este motivo € contraindicada durante a gravidez (TZIMAS; NAU,
2001).

Sdo descritos também casos de espinha bifida e anencefalia por deficiéncia de acido
félico durante a gestacdo (SANTOS; PEREIRA, 2007). Os mecanismos de atuacdo deste
composto no fechamento do tubo neural ainda ndo estdo esclarecidos (FREY; HAUSER,
2003), mas sabe-se que tem papel importante na sintese de purinas, pirimidinas, sua caréncia

altera a sintese de DNA levando a cromossomos anémalos (VITOLO, 2003).

3.2.1.4 Quimicos

Os PNH foram reconhecidos como modelos para o estudo da toxicidade no
desenvolvimento (teratologia) ap6s a tragédia da talidomida e desde entdo, eles tém
desempenhado papéis importantes nos testes de medicamentos para seguranca humana e
como modelos para o estudo de malformacdes especificas comumente vistas em criangas. Os
PNH séo particularmente valiosos quando houver resultados ambiguos em outras espécies de
laboratério comumente usadas, quando o medicamento/produto quimico € provavelmente
usado durante a gravidez, e em produtos biotecnoldgicos derivados de seres humanos que
geralmente ndo sdo bioativos em espécies ndo intimas (ANDREW; HENDRICKX;
BINKERD, 1990).

Substancias quimicas podem interagir com o DNA das células do organismo causando
um efeito tdxico e alterando sua funcdo (SINOWATZ, 2010). No caso do aparecimento de
anomalias congeénitas, este mecanismo s6 é possivel pela capacidade desses agentes
ultrapassarem a barreira placentaria atingindo o embrido, seja por difusdo passiva ou ativa
(MOYA; SMITH, 1965).

Tal relacdo foi exposta por Ito (1988) em macacos fémeas do velho mundo que tinham

bebés com malformacbes de membros, contaminados por pesticidas organoclorados e
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isbmeros: Heptaclor Epoxide, Dieldrin, Hexaclorobenzeno, diclorodifeniltricloroetano e
Clordano, com elevadas concentragdes renais, sobretudo em malformados terminais. Estudo
semelhante de Sugiyama et al. (2014) relata a hipoGtese de que o incremento de soja e batata
doce (com niveis de agrotdxicos) causa malformacdes em PNH, além de observarem que a
quantidade de comida oferecida se correlacionava com frequéncia das malformacoes
congénitas. Humanos comem proporcionalmente menos por¢oes destes alimentos ao dia, e
possuem a capacidade de lavar os alimentos antes de ingeri-los o que retiraria a quantidade
superficial de agrotoxico neles contidos.

Diversos medicamentos sdo citados pela literatura como potenciais agentes
teratogénicos, como: antifingicos, antibidticos, prostdgenos e corticoides com resultados
positivos quando testados em animais (ACOSTA et al, 2011). Seus efeitos séo
potencializados pela incapacidade do feto em metabolizar e excretar tais substancias, fazendo
com que ocorra o seu acimulo no tecido em formacao, levando a lesdes celulares irreversiveis
(HAGERMAN; VILLEE, 1960).

Entretanto, a gravidade dos danos desenvolvidos depende do gendtipo do embrido,
variando a dose e sensibilidade a um mesmo farmaco de espécie para espécie (ADAM et al.,
2011). Ademais, as estruturas afetadas indicardo em qual periodo gestacional o embrido foi
exposto (ZIEGEL; CRANLEY, 1985).

3.2.2 Fatores genéticos

Defeitos de origem genética sdo provenientes de erros ocorridos durante a mitose ou
meiose que levardo as mutacdes/aberraces cromossdémicas ou mutagbes de ponto
(THOMPSON et al., 2008). Estes defeitos podem ocorrer tanto em cromossomos sexuais
como nos autossémicos, além de possuir a capacidade de atingir qualquer tipo de célula, seja
somatica ou germinativa (MOORE; PERSUAD, 1988). Todavia, somente as células
germinativas podem transmitir seu material genético para a prole, 0 que caracterizara a
deformidade como sendo herdada do pai ou da mde (THOMPSON et al., 2008)

As alteracdes cromossémicas se referem a diminui¢do ou adicdo de cromossomos ou
um conjunto deles, afetando sua quantidade total no genoma, incluem também os rearranjos
em algum segmento proprio do cromossomo ou entre dois deles. Desse modo, essas
modifica¢bes podem ser divididas em numéricas ou estruturais (CABRAL-OLIVEIRA et al.,
2007).
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As aberragdes numéricas geralmente sdo advindas de uma disfun¢do ocorrida na
divisdo celular, incluindo mitose e a meiose, ndo ha a disjuncdo de duas croméatides de um
cromossomo ou do respectivo par dele e isto resulta entdo, no aparecimento de uma célula
filha com um par de cromossomos ou cromatides, e outra sem nenhum (MOORE;
PERSAUD, 1988). As alteraces no numero dos cromossomos podem dar origem as
aneuploidia e poliploidias, caracterizadas respectivamente como qualquer desvio no nimero
dos cromossomos e um mesmo nucleo com a presenca de dois genomas (SCHILD, 2007).

Ja as anomalias cromossomicas estruturais acontecem quando ha quebra de um
segmento do cromossomo, alterando assim estrutura e sequéncia do DNA. Podendo ser
caracterizadas em 5 principais tipos: translocacdo quando um pedaco do cromossomo migra
para outro ndo homdlogo; delecdo nesta ocorre a perda do fragmento quebrado; duplicacéo
seja de um gene inteiro ou uma série destes, dentro do mesmo cromossomo e por ndo haver
perda do material genético seus efeitos sdo menos devastadores; inversdo onde se inverte um
segmento do cromossomo; e 0s isocromossomos que por falha na divisdo do centrébmero, um
braco cromossémico é perdido e o outro duplicado para tentar reparar o erro (HAFEZ,
HAFEZ,

2004).

As mutacbes de ponto correspondem a modificacdo na  sequéncia
dos nucleotideos do DNA durante a replicacdo, seja por substituicdo, adicdo ou delecdo dos
pares de bases (GRIFFITHS et al., 2013).

3.3 Malformac6es em primatas ndo humanos

Defeitos importantes clinicamente podem ser negligenciados, e ndo relatados
(RAWLINS et al., 1983). Wilson e Gavan (1967) recomendam para estudos em relagéo a
testes de teratogenicidade em primatas: verificar se as taxas de malformacdes espontaneas
nesses animais se compara a do homem e se a suscetibilidade desses animais a teratogénese
induzida é semelhante & do homem.

Segundo Goldschmidt et al. (2010) a etiologia das malformacdes esta relacionada a
citogenética, variacdo genética colonias e classificacdo de teratdgenos ambientais, portanto é
necessario monitorar em longo prazo anomalias em coldnias por intermédio de estudos de
avaliacdo, porém reconhecer tendéncias e padrGes anormais demanda tempo e estudos
experimentais. Malformagbes congénitas espontadneas em PNH s&o raras e relatos desses

defeitos congénitos que ocorrem naturalmente tém valor para a avaliagdo comparativa da
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eficdcia de teratdgenos exdgenos, testes de toxicidade de drogas, produtos quimicos
industriais e na avaliacdo de malformacgdes induzidas por infeccdo viral (RAWLINS et al.,
1983).

Jerome (1987) avaliou registros clinicos e de necropsias de malformacfes em PNH do
Velho Mundo. Os nimeros de malformac@es e taxa de incidéncia de nascimentos para cada
espécie em 21 animais foram: macaco Rhesus (Macaca mulatta) trés (1,02%); macaco
Cynomolgus (Macaca fascicularis) onze (1,62%); Macaque (Macaca arctoides) trés (1,55%);
Macaco verde africano (Cercopithecus aethiops) quatro (1,5%). As lesdes cardiovasculares e
do sistema nervoso central segundo o autor supracitado, foram responsaveis por 55% de todas
as malformacdes. Apenas duas das malformagfes ocorreram em bebés consanguineos. Nove
dos vinte e um bebés nascidos de forma incorreta nas colonias viveram 24 horas ou mais.

Segundo o estudo de Wilson e Gavan (1967), os defeitos apresentados pelos PNH
registrados incluem: anencefalia, hérnia diafragmatica, hidrocefalia, anoftalmia, angioma
cutaneo na face, ducto arterioso patente, nevo pigmentado, higroma subdural e cegueira
congénita. De acordo com estudo supracitado, em doze espécies de PNH, totalizando 2.950
animais avaliados, foram verificadas apenas 13 casos de malformac@es (Incidéncia de 0,44%)

(Figura 1).

Figura 1 - Malformac6es externas. Florida, Gainesuilk.

Primates bred under conditions permitting detection of external malformations

. Nu T
Common name Specific name de?ﬁr‘;iie(;f mNaixf?rmd

Rhesus Macaca mulatta 1567 6
Cynomolgus Macaca irus 579 2
Baboon Papio, sp. 382 2
Chimpanzee Pan troglodytes 172 1
Squirrel Saimiri sciurea Vi 1
Pinche Oedipomidus oedipus 75 0
Pig tailed Macaca nemestrina 40 0
Marmoset Callitrix jacchus 26 0
Stump tail Macaca speciosa 17 0
Shrew Tupaia chemensis 8 0
Pata Erythrocebus patas 4 0
Orangutan Pango pygmaeus 3 1

Totals 2950 13

Estimated Incidence 0.44% .

Fonte: Wilson e Gavan (1967).
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3.3.1 Hérnias

As hérnias representam um grupo heterogéneo de exteriorizacao parcial ou total de um
ou mais 6rgdos por um orificio, sua etiologia € multifatorial, de repercussbes variadas e
tratamento multimodal que objetiva devolver o contetdo herniado para a cavidade abdominal,
corrigindo a parede de tecido lesada por meio de procedimento cirdrgico (MELO, 2013).

Traumas podem ocasionar hérnias e a possibilidade de correcdo cirargica dependera
da busca de atendimento, na literatura os relatos sobre hérnias congénitas em animais
silvestres sdo raros, consequentemente estudos anatdbmicos em relacdo a herniagcBes em
animais sdo importantes devido a semelhanc¢a da patologia em humanos (SOUZA NETO et
al., 2018).

3.3.2 Malformagdes em membros

Etiologicamente as deformidades em membros e digitos em primatas ndo humanos séo
atribuidas a efeitos quimicos e genéticos (SCHULER et al., 2007). Fornazari et al. (2015)
classificam os defeitos em relagdo aos membros torécicos como: 1) Focomelia - 0s quatro
membros curtos ou rudimentares presentes; 2) Amelia - auséncia total de um ou mais
membros toracicos, com outros defeitos; 3) Focomelia ou amelia com membros pélvicos
normais; 4) Defeitos de membros pélvicos tais como hipoplasia femoral ou focomelia.

De forma complementar, Franca Bisneto (2012) classifica as deformidades congénitas
dos membros superiores como focomelia, méo torta radial (MTR), displasia do radio, mdo em
fenda (MF), méo torta ulnar (MTU) e displasia da ulna.

Silva et al. (2016) relataram os dois primeiros casos de polidactilia em Alouatta
guariba clamitans, o primeiro em um filhote com 16 semanas de idade, apresentando sete
digitos nos pés e outras malformacGes 0sseas, e 0 segundo em um macho de vida livre recém-
nascido com seis digitos nos dois pés e com o digito extra fundido ao halux.

E reportado por Wilson e Gavan (1967) que malformag@es que incluem a focomelia e
amelia (Figura 2) podem estar relacionadas a teratogénese experimental, em poucos casos e
muito embora malformacgdes tenham sido produzidas pela talidomida em varios outros
animais de laboratdrio, eram necessarias doses muito maiores e as malformagdes eram
distintamente diferentes das do homem e de outros primatas.

Hendrickx e Binkerd (1993) consideram notaveis os defeitos que as toxinas causam na

fase de desenvolvimento embrionario, citando a sindrome da talidomida em oito especies:
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Macaca mulatta, Macaca radiata, Macaca arctoides, Macaca fuscata e Macaca fascicularis,
Papio cynocephalus, Cercopithecus aethiops e Callithrix jacchus, implicando em amelia,
meromelia (auséncia de parte de um membro), focomelia, anomalias digitais (trifalangismo,

polidactilia, oligodactilia e sindactilia), punho mal rotado e defeitos da cauda.

Figura 2 - Focomelia e amelia em macaco-rhesus (Macaca mulatta). Gainesville, Florida, United
States of America.

Fonte: Wilson e Gavan (1967).

3.3.3 Fissura congénitas associada a outras malformagoes

Ferraz et al. (2014) avaliaram dez natimortos que apresentavam malformacéo
craniana, sobretudo fenda palatina. Sdo comuns fissuras de labio e palato entre os defeitos
congénitos, sabe-se que o desenvolvimento da cabeca e da face sdo etapas complexas do
crescimento embrionario, a partir de uma cascata de eventos de transcri¢do, polaridade celular
e interagdes migratdrias de células. A perturbacdo nesta cascata embrionaria que forma as
fendas faciais, faz com que o fechamento n&o seja cumprido (GOLDSCHMIDT et al., 2010).

Estas anomalias podem estar acompanhadas das anomalias Osseas, no homem as
associacfes mais encontradas sdo a fissura labial e palatina e no caso de PNH e humanos
ressalta-se que sua predominancia estd no sexo masculino (GOLDSCHMIDT et al., 2010).
Ferraz et al. (2014) referem o estresse como fator de alteragdo dos niveis hormonais e outras
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moléculas sanguineas que em fémeas prenhes, modificam o feto, aliado a condicao do Utero e

embrido e a hipoxia sdo fatores causam modificagdes fisioldgicas/anatémicas.

3.3.4 Malformagdes SNC

A forte afinidade entre as células neuronais e gliais pode ser uma justificativa para as
inimeras orientacdes diferentes que elas podem encontrar durante a migracdo para o cortex.
Assim sendo, as principais malformagdes corticais nos homens seguem o modelo da unidade
radial e padrdo das malformacGes corticais, no limiar das anormalidades causadas por
proliferacdo defeituosa, a lisencefalia, a paquigiria e a polimicrogiria destacam-se (RAKIC;
SWAAB, 1988).

A primeira categoria de malformacfes sdo 0s casos em que o numero de colunas
ontogenéticas no cortex é diminuido, enquanto o numero de neurdnios dentro de cada coluna
ontogenética permanece relativamente normal. A segunda sdo malformacdes nas quais o
nimero de colunas ontogenéticas no cértex permanece normal enquanto o numero de
neurénios dentro de cada coluna é diminuido. O quadro se agrava, pois muitas malformacdes
sé&o um misto de ambos (RAKIC; SWAAB, 1988).

Alghamdi et al. (2017) analisaram tais consequéncias em um feto cujo sistema nervoso
central estava acometido, olhos grandes, fenda palatina, labio leporino, lingua saliente,
pescoco atrofiado e sem cérebro, coluna vertebral aberta sem arcos posteriores, a pele ndo
recobria o cranio aberto e coluna vertebral, também estavam associadas malformacdes na
implantacdo dos membros superiores, parede abdominal aberta com projecdo de visceras,
quatro digitos na méo direita, ambas as maos e pés muito grandes.

Dentro desse contexto, os PNH também sdo um modelo para avaliacdo de defeitos no
tubo neural, explicando as incidéncias de anomalias em humanos. Na necropsia de um
natimorto cinomolgo (Macaca fascicularis) cativo, pode se encontrar craniosquise e
onfalocele com auséncia de cranio acima dos olhos e hemisférios cerebrais, medula espinhal
apenas coberta por meninges, olhos grandes e palato intacto. A artrogripose para 0 mesmo
animal - limitacdo congénita das articulagdes foi descrita como dedos dobrados sobre as
palmas das méos e flexbes em cotovelos, pulsos, quadril, joelhos, tornozelos e dedos. Os
autores também registraram oito vértebras toracicas com uma hemivertebra no nivel T5-6 e
somente nove pares de costelas. Alargamento anormal dos corpos vertebrais com angulagao
das paredes laterais e auséncia dos arcos neurais foi observado nas areas cervical e toracica
(MOORE et al., 2011).
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Outra malformacdo rara, espinha bifida oculta, foi identificada por Marques et al.
(2012) localizada no fechamento dos arcos e na formagdo dos processos da coluna vertebral
T2, T3 e T4, conformidade produziu em T2 e T3 uma fenda no plano medial entre os arcos
vertebrais e consequente do processo espinhoso.

Outro achado é a hidrocefalia tardia entre cinco meses e cinco anos em macaco-rhesus
(Macaca mulatta) por Champoux et al. (2000), clinicamente o animal apresentava os sinais de
orientacdo diminuidos, elevacdo da tensdo muscular, respostas mais lentas a estimulos de

reflexo e de autocorrecao.

3.3.5 Outras malformaces

Outras malformacGes em PNH como as encontradas por Harris et al. (1979) que foi a
atresia anal e a fistula retovaginal em Sairniri sciureus na cidade de Leticia, Colémbia,
sugerindo ser hereditaria em varias espécies de PNH. Durante a necropsia se identificou cauda
pequena e torta, trato gastrointestinal comprometido, distendido e hiperémico (sobretudo
colon) que pressionava o diafragma bilateralmente, gerando atelectasia importante. Os
achados radiograficos do trabalho supracitado revelam 13 costelas do lado esquerdo e 14 do
lado direito.

Igualmente, a atresia anal € debatida por Werts et al. (2019) como heranca genética,
ressaltando assim como Harris et al. (2019) o distendimento intestinal € um co6lon que
terminava “em saco” anterior 7mm da regido onde deveria se situar o anus. Portanto, um
exame fisico criterioso e acurado deve ser considerado para a realidade de grandes cativeiros,
sobretudo para identifica-los e impedir que se reproduzam.

Em PNH com malformacGes em Orgaos destaca-se a auséncia de 6rgdos ou estruturas
tais como rins, ureteres e bexiga. Stills Junior e Bullock (1981) chamam a atencdo para uma
malformacdo arteriovenosa congénita, uma derivacdo, em macacos S. sciureus na qual outra
artéria, posicionada corretamente para a artéria renal direita, surgiu proximal a artéria renal
esquerda. Varios pequenos ramos abasteciam a musculatura circundante e a glandula adrenal
antes que a artéria terminasse por fusdo com a veia cava.

Pesquisa abrangente sobre anomalias congénitas em babuinos (Papio spp.) identificou
como maior incidéncia: cegueiras, hidrocefalia, hipoplasia hematopoiética, hipospadia,
aneurisma da aorta, criptorquidia e pectus excavatum, o percentualmente maior incidéncia de
anomalias congénitas primeiramente no sistema nervoso, seguido do urogenital, musculo-

esquelético e cardiovascular, com menor grau de incidéncia no sistema hematopoiético-
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linfatico, digestivo, tegumentar, respiratorio e sentidos especiais. Neste bojo, os 6rgdos mais
comuns afetados foram: cérebro, 0sso, coracdo, testiculo, rim, pénis, aorta e musculo
esquelético. Apesar de semelhante aos seres humanos, anomalias no sistema urogenital ainda
sd0 menos comuns em humanos do que em babuinos (FOX et al., 2011).

Lopes et al. (2017) ao estudarem a espécie de Saimiri vanzolinii descreveram agenesia
ovariana como fator que leva a decréscimo na taxa de crescimento populacional da espécie,
neste caso especifico no ovario do lado direito se verificou que a estrutura nao era um ovario,
mas sim uma mucosa dobrada semelhante ao que descrevem como células epiteliais
colunares. Na fémea o oviduto esquerdo era menos 100 mm em comparacdo ao direito, 0
ligamento largo esquerdo era menor que o direito.

Aximoff e Vaz (2016) observaram em habitat natural em regido ao sudoeste do Estado
do Rio de Janeiro a variacdo de coloracdo dos pelos, Alouatta guariba, normalmente
caracterizados pelo dicromatismo sexual, no entanto uma das fémeas ostentava coloragdo
anormal, amarelada. J& no Estado de Minas Gerais, Vale et al. (2018) identificaram em
Callithrix penicillata em fragmentos florestais de Minas Gerais, o0 total de trés saguis adultos
leucisticos, cauda, pelagem do rosto, escapulas e patas com pelos embranquecidos. As
suposi¢cdes em ambos os trabalhos quanto a este fenémeno sdo pouco explicativas, porém 0s
pesquisadores acreditam se tratar do endogamismo de ambas espécies como elemento

casuistico para anormalidades em relagdo a coloragéo.
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4 METODO

A presente monografia apresenta o resultado de revisdo bibliografica realizada a
cerca da teratologia e teratogénese, envolvendo fatores ambientais e genéticos, e de
malformagdes de ocorréncia em primatas ndo humanos, onde foram analisados trabalhos
referentes aos assuntos. Nesse trabalho descrevem-se ainda trés casos de malformagdes em

primatas ndo humanos, ocorrendo em dois neonatos e em um animal adulto, respectivamente.

4.1 Relato de casos

4.1.1 Caso clinico 1

4.1.1.1 ldentificacdo e exame anatomopatoldgico

Foi recebido no dia 21 de agosto de 2018 para necropsia, no CENP, localizado na
cidade de Ananindeua/PA, um neonato de primata ndo humano rejeitado ao nascer, hibrido
(Callithrix jacchus e Callithrix penicillata), apresentando multiplas malformacdes congénitas
e hérnia umbilical protusa, sem sexo definido.

O animal foi eutanasiado no dia 21 de agosto de 2018, com a supra dose anestésica
intracardiaca de Zoletil. Apés o 6bito, o corpo foi acondicionado em freezer. No dia 06 de
setembro de 2018, o PNH passou por uma minuciosa avaliacdo anatomopatoldgica. No exame
externo apresentava comprimento padrdo de 4,7 cm e comprimento total 16,5 cm. Ademais,
foi possivel constatar a presenca de inimeras patologias que contribuiram para a decisdo de
eutanasia (Figura 3).

Figura 3 - Filhote hibrido apresentando multiplas malformacgdes de membros e presenca de hérnia.
Ananindeua, PA, 2019.

Fonte: Arquivo do Laboratério de Patologia Animal do CENP.
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O PNH apresentava hérnia abdominal com a fenda se estendendo desde o umbigo até a
base da genitdlia, permitindo a projecdo do peritbnio. O brago direito com
subdesenvolvimento do segmento radio-ulnar e contratura na por¢do do carpo e metacarpos,
com presenca de apenas trés dedos. O braco esquerdo também subdesenvolvimento no
segmento radio-ulnar e contratura na por¢do do carpo e metacarpos, e formacdo de apenas
dois dedos. A perna esquerda sem desenvolvimento, apresentando apenas pequeno apéndice.
Ja 0 membro direito com evidentes alteragdes no metatarso e metacarpo e uma divisdo

ambigua dessa regido que no geral mostrou apenas dois dedos.

4.1.2 Caso clinico 2

4.1.2.1 Identificacdo e exame anatomopatol6gico

No dia 21 de agosto de 2018, um corpo de neonato de primata ndo humano, hibrido
(Callithrix jacchus e Callithrix penicillata) que foi eutanasiado (1,0 mL de Zoletil via
Intraperitoneal), devido apresentar multiplas malformac@es congénitas que impossibilitavam a
sobrevivéncia do mesmo.

No exame macroscopico foi aferida as medidas, constatando-se que o filhote tinha 5
cm de comprimento padrdo e 16 cm no comprimento total até a cauda. Durante 0 exame
externo verificou-se a auséncia completa das pernas e do braco esquerdo, ja o braco direito

apresentava apenas um resquicio do imero (Figura 4).

Figura 4 - Filhote hibrido apresentando multiplas e graves malformagdes de membros. Ananindeua,
PA, 2019.

Fonte: Arquivo do Laboratério de Patologia Animal do CENP.
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4.1.3 Caso clinico 3

Refere-se a um animal da espécie Saimiri sciureus, adulto, macho. No exame
necroscépico foi observado o pulméo direito com parénquima expandido (enfisematoso). O
lobo cranial pequeno. J& o pulmé&o esquerdo apresentava o lobo cranial igualmente pequeno,

assim como o lobo diafragmatico pequeno e o lobo cardiaco estava ausente (Figura 5).

Figura 5 - Pulmdo de Saimiri sciureus, lado esquerdo apresentando auséncia do lobo cardiaco e
subdesenvolvimento do lobo apical e diafragmatico. Ananindeua, PA, 2019.
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Fonte: Arquivo do Laboratdrio de Patologia Animal do CENP.

4.2 Discussao

Tanto Rawlins et al. (1983) como Goldschmidt et al. (2010) confirmam que a
consanguinidade ndo é uma explicacdo sempre consistente acerca das desordens genéticas.
Ambos autores corroboram heterogeneidade genética é capaz de suprimir o aumento da
incidéncia de anomalias congénitas, como auséncia de membros, fissura labial ou palatina,
malformagdes vertebrais, dentre outros.

Como verificado no caso clinico 1, as hérnias perineais e abdominais sdo pouco
descritas na literatura para primatas ndo humanos, ao contrario das hérnias umbilical e
inguino-escrotal (SOUZA NETO et al., 2018). Souza Neto et al. (2018) classifica as hérnias
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em congénita e adquirida, referenciando sobretudo as hérnias diafragmaticas congénitas
(HDC), a falha na juncgéo das pregas pleuroperitoneais durante o desenvolvimento fetal. Os
autores descreveram na espécie S. sciureus que o diafragma se encontra em forma de cupula,
convexo para a dire¢cdo do abddémen e concavo para a direcdo do tdérax, e sua regido central
apresenta tecido conjuntivo fibroso, o tenddo central, com o forame da veia cava,
constituindo-se a regido mais fragil do diafragma. Tal regido é fragil e as hérnias geralmente
sdo provenientes de lesbes. ComplicacOes extremas da HDC levam a projecdo do estdmago,
duodeno, jejuno, ceco e coldn para o hemitorax, como verificado por Stills Janior e Bullock
(1981), um diafragma hiperplasico causaria tal condicao.

Considerando outra categoria de hérnias, as ventrais, destacam-se as epigastricas,
umbilicais, inguinais e femorais, de frequéncia elevada e repercussfes clinicas. As
convencdes internacionais ndo diferenciam hérnias primarias de suas recidivas, entretanto o
contelldo herniado varia amplamente em termos de volume (MELO, 2013). No animal
estudado a herniacdo era extensa e incompativel com a vida, ja que o peritbnio se encontrava
exteriorizado.

Neste estudo a focomelia foi identificada, com graus de hemimelia como defeito
predominante, estas alteracfes em membros séo diferentes das descritas por Wilson e Gavan
(1967) que afirmam que os digitos no membro anterior tendiam a ser reduzidos e 0s no
membro posterior a serem aumentados em nUmero, nestes casos correntemente o polegar é
parecido com outros digitos em posicdo com trés falanges, com a presenca ou nao de
metatarso rudimentar. A tendéncia ao trifalangismo nos digitos dos membros posteriores
podera alcancar um grau extremo em alguns animais, como cinco dedos trifalangicos.

As alteracdes encontradas nos casos clinicos um e dois estdo de acordo com as
malformacdes congénitas de membros em macaco japonés (Macaca fuscata) que foram
descritas por Yoshihiro et al. (1979), no qual os autores categorizaram as anomalias em trés
tipos, de acordo com a classificacdo e terminologia usada pelo homem, isto é, deformidades
de auséncia, deformidades de duplicacdo e deformidades de contratura. As deformidades de
auséncia sdo as mais frequentes (mais de 97% de todos os tipos de malformacdo); em
particular, a mdo dividida (pé) ocorre a uma taxa alta, considera-se a possibilidade de alguns
fatores genéticos ser a causa das malformacdes: anormalidades cromossdémicas de nimero e
forma, heranca autossémica dominante e recessiva simples e heranca ligada ao sexo.

Alghamdi et al. (2017) detalha estruturas afetadas na ocasido de focomelia: palmaris
longus com extremidade proximal anormalmente fundida com o flexor carpo, ulnar, flexor

digitorum superficialis foi reduzido em tamanho, digito 5 e 2 vestigiais, auséncia de flexor
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radial do carpo, o flexor longo do polegar e o pronador quadrado, pronador redondo com
fibras que se estendiam anormalmente para unirem-se a fascia no nivel da méo.

Vale ressaltar que as anomalias costumam ser coexistentes e segundo Mano et al.
(2018), unindo-se anomalia cardiaca, vertebral, renal, atresia anal, hipospadia e fissura
labiopalatina. A aplasia radial, com membros toracicos encurtados e contraidos distalmente
em macacos apresenta-se simultaneamente a cauda dobrada em varios pontos, auséncia de
polegares e dobras e eventual escoliose (SCHULER et al., 2007), o que p6de ser observado no
caso clinico dois também.

Um dos objetivos do presente manuscrito € descrever a qualidade de vida dos PNH
perante as malformacdes, sobre isto Turner et al. (2008) sugerem que a maioria dos macacos
com deficiéncias congénitas em membros, caso nao natimortos, desenvolvem modos
individuais de locomocédo e comportamentos diferenciados que permitem suas sobrevivéncias.
Porém, o autor supracitado ressalta que estudos sobre os efeitos de inabilidades fisicas em
termos de focomelia s&o ausentes.

No presente estudo se identificou o lobo cranial pequeno, pulmdo esquerdo
apresentando o lobo cranial igualmente pequeno e auséncia do lobo cardiaco e o lobo
diafragmatico pequeno no caso clinico. Sabe-se que o quadro de hipoplasia pulmonar
(reducdo do volume pulmonar) é preocupante, pois 0s movimentos pulmonares fetais sdo
essenciais para o crescimento pulmonar normal. Quanto ao desenvolvimento histolégico dos
pulmdes descrevem-se trés etapas: o estagio pseudo-glandular (de 5 a 17 semanas de
gestacdo), o estagio canalicular (16 a 25 semanas), 0s terminais brénquicos ddo origem a
bronquiolos respiratorios e a sessdo terminal (24 semanas ap6s o nascimento) (GRAHAM,
2007), portanto infere-se que houve alteracdo em uma destas trés etapas do desenvolvimento
pulmonar, que resultaram no seu desenvolvimento anormal.

Falcdo et al. (2018) em estudo com saguis, verificaram pulmdes em formato
semicodnico, com superficie e &pice obliquos, superficie lateral, medial, superficie
diafragmatica e bordas dorsal, ventral e basal normais. O hilo pulmonar é identificado na
superficie do mediastino, este acessa a raiz pulmonar (brénguios, vasos sanguineos e
linfaticos e nervos). Anatomicamente, as fissuras pulmonares sdo descritas como fissura
interlobar craniana no pulmao direito, separando os I6bulos médio e craniano. As interlobares
caudais dividem o lobo caudal do craniano-meédio e a fissura parasagital que separa os lobulos
caudal-acessorio, em contraste ao descrito no caso clinico trés, no qual o pulméo esquerdo s6

possui uma fissura obliqua.
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Desta forma, frisam-se os achados em relagdo a focomelia e amelia, conforme a
literatura pode estar associada a anomalia cardiaca, renal, atresia anal e fissura labiopalatina.
Poucos estudos captados pela revisdo, trouxeram o0 impacto da auséncia ou
subdesenvolvimento de membros em PNH na natureza e na sobrevida dos mesmos. A falha
na juncédo das pregas da regido abdominal durante o desenvolvimento fetal também provocou
herniagdo em um dos casos estudados, indicando uma condicdo incompativel com a

sobrevivéncia, a projecao de visceras.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se segundo a literatura consultada que varios fatores podem ocasionar
malformacdes congénitas, dentre eles estdo: radiacdes, virus, administracbes de determinadas
drogas durante o periodo gestacional que sdo importantes na teratogénese em animais. Diante
dos resultados apresentados, cruzamentos e geracdo de animais hibridos, podem favorecer
mutacdes e promover malformacoes e, nos relatos de casos, o sistema esquelético foi 0 mais
acometido pelas anomalias congénitas, gerando a incompatibilidade com a vida pois os PNH
sdo dependentes dos membros para diversas atividades do seu dia a dia, como a locomogéo e

apreensdo de alimentos.
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