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RESUMO

Marcadores cardiacos em ratos (Rattus norvegicus) infectados
experimentalmente por Toxocara canis

Com o objetivo de estudar as alteracdes promovidas por larvas de Toxocara canis
sobre as enzimas cardiacas creatinoquinase (CK), creatinoquinase fracdo MB (CK-
MB) e lactato desidrogenase (LDH) de ratos Wistar de trés meses de idade, em
funcado da carga infectante e do tempo, foram formados dois grupos com 24 animais,
12 machos e 12 fémeas por grupo. Os animais receberam 250 (Grupo 1) e 1000
(Grupo 1) ovos larvados de T. canis, por via oral. Outro grupo, constituido por 12
animais, seis de cada sexo, serviu como controle. Nos dias sete, 15, 30, 60, 120 e
180 pos-infeccao, foi realizada, em cada momento, a eutanasia de quatro animais de
cada um dos grupos experimentais e dois do grupo controle. Amostras de sangue
foram colhidas por puncéao da veia cava caudal. Os picos de atividade das enzimas
avaliadas nos animais infectados com 250 ovos antecederam aqueles dos animais
gue receberam 1000 ovos. Pode-se concluir que quanto menor a carga infectante
mais rapida é a elevacdo de atividade das enzimas utilizadas como marcadores
cardiacos e as alteracbes sdo mais precoces em outros tecidos, quando
comparadas a musculatura cardiaca.

Palavras-chave: Toxocariase, lesdes cardiacas, enzimas cardiacas.



ABSTRACT

Cardiacs markers in rats (Rattus norvegicus) experimentally infected by
Toxocara canis

With the aim of studying the changes promoted by larvae of Toxocara canis on the
cardiac enzymes creatine kinase (CK), creatine kinase MB fraction (CK-MB) and
lactate dehydrogenase (LDH) from rats three months old, according to load infective
and time, two groups were formed with 24 animals, 12 males and 12 females per
group. The animals received 250 (Group I) and 1000 (Group Il) eggs larvae of T.
canis, orally. Another group, consisting of 12 animals, six of each sex served as
controls. On day seven, 15, 30, 60, 120 and 180 post-infection was performed in
each moment, the euthanasia of four animals from each of the two experimental
groups and control group. Blood samples were collected by puncturing the caudal
vena cava. The peaks of enzyme activity measured in animals infected with 250 eggs
preceded those of animals that received 1000 eggs. It can be concluded that the
lower the infective load faster is to increase the activity of enzymes used as markers
and cardiac changes are more precocious in other tissues as compared to the heart
muscle.

Key-words: Toxocariasis, cardiac lesions, cardiac enzymes
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A toxocariase € uma infeccdo zoondtica vista em todo o mundo,
causada pelo parasita Toxocara canis e menos frequentemente pelo Toxocara cati,
que sao encontrados no intestino de cades e gatos, respectivamente. Os seres
humanos se infectam pela ingestdo de ovos do parasito encontrados nas fezes
infectadas de filhotes e fémeas em lactacdo. Individuos de todas as idades podem
ser acometidos, mas a doenca € mais comum em criancas que ingerem alimentos
contaminados pelas fezes do cdo ou gato (DESPOMMIER, 2003).

Na maioria dos casos, a infec¢do é assintomética e auto-limitante. As
duas formas mais comuns sao: a larva migrans ocular e a larva migrans visceral,
com sintomatologia geral e envolvimento de varios 6rgaos ou sistema como pele,
pulmdo, figado e em raras ocasides, coracdo e sistema nervoso central
(HARALAMBIDOU et al., 2005).

Embora a migragéo das larvas de T. canis tenha que obrigatoriamente
passar pelo coracdo, os relatos de comprometimento cardiaco pelo parasito na
espécie humana séo escassos. Os casos de toxocariase envolvendo lesédo cardiaca
geralmente sdo acompanhados por eosinofilia (HERRY et al., 1997; ABE et al.,
2002; HARALAMBIDOU et al., 2005; MATSUKI et al., 2007; TRABOULSI et al.,
2007), que podem ser resultado da invasao da larva no miocardio e/ou pela reacao
de hipersensibilidade ao parasito (HOKIBARA et al., 1998; ABE et al., 2002).

No cdo, a transmissdo do Toxocara canis depende de varios
mecanismos que incluem a transferéncia do terceiro estagio larval do tecido do
hospedeiro paraténico para o cao por relacdes presa-predador. Rattus norvegicus e
outras espécies de roedores sdo conhecidos como possiveis hospedeiros
paraténicos de T. canis, abrigando o terceiro estagio larval vidvel em seus tecidos e
orgaos (CHIEFFI et al., 2009).

Ha algumas evidéncias de alteracbes comportamentais dos
hospedeiros paraténicos infectados pelo parasito que resultam na facilitacdo na
transmissao presa-predador, resultando a presenca de larvas no sistema nervoso
central. No entanto, apds alcancar o sistema nervoso, as larvas, em roedores,
podem atingir outros tecidos como o da musculatura estriada (BARDON et al., 1994;
LESCANO et al., 2004).



11

A identificacdo de animais com doenca cardiaca assintomatica por
testes bioquimicos permite diagnosticar cardiopatias com maior acuracia e em
menor tempo. Desse modo é possivel, estabelecer um prognéstico e realizar a
terapia precocemente (SISSON, 2002). A utilizacdo dos marcadores cardiacos
auxilia o clinico veterinario no diagnostico de diversas cardiopatias, mas, para uma
interpretacdo adequada dos resultados, sdo necessarios exame fisico detalhado e
exames complementares, como eletrocardiograma, ecocardiografia, radiologia
torécica e a mensuracao da pressao arterial (YONEZAWA et al.,2010).

Os biomarcadores séo indicadores de processos biolégicos normais,
processos patogénicos ou de intervencdo farmacoldgica que fornecem informacéo
considerando a exposi¢ado da doenca, a extensdo da lesdo e o progndéstico (OYAMA,
SISSON, 2004).

O diagnostico de injuria cardiaca em humanos a partir de
biomarcadores iniciou-se por volta de 1950 e a literatura relacionada a area de
marcadores cardiacos € bastante extensa (LADENSON,2007). Na medicina
veterinaria, muitos estudos clinicos sobre a validacdo de testes ainda estdo em
andamento, e ha evidéncias que sugerem que os beneficios potenciais destes sdo
similares aos dos humanos (SOLTER, 2007).

A creatinaquinase (CK) é a enzima mais amplamente utilizada para
determinacdo de doencas neuromusculares dos animais domeésticos. Carlson
(1994), Stockham (1995) e Cardinet (1997) concordam que este é um indicador
altamente sensivel e especifico de lesdo muscular, ja que principais fontes teciduais
dessa enzima sdo as fibras musculares esqueléticas, as cardiacas e ainda o
musculo liso, predominando no tecido muscular esquelético e cardiaco.

Stockham (1995) e Kramer e Hoffmann (1997) incluem que, certa
quantidade de CK também esta presente nos tecidos do sistema nervoso central,
porém, um dano nesses tecidos ndo causa aumento dessa enzima no Soro, mas
pode aumentar sua atividade no liquido cérebro-espinhal. Camarozano e Henriques
(1996) citam a existéncia de 3 isoenzimas de CK em humanos: MM encontrada no
musculo esquelético, BB no tecido cerebral e a forma hibrida MB no musculo
cardiaco. Duncan e colaboradores (1994), Cardinet (1997) e Kramer e Hoffmann
(1997) também confirmam essas trés isoenzimas da CK nos animais.

A CK é uma enzima de extravazamento, informa Duncan et al., (1994),

podendo haver um aumento de suas taxas no soro em casos de lesdo muscular
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reversivel ou na necrose muscular. Esse aumento ocorre poucas horas apoés a leséao
e atinge valores maximos em 12 horas, voltando ao normal 24 a 48 horas depois de
cessar a alteracdo de permeabilidade muscular. Assim, altas taxas de CK sérica
indicam doenca muscular ativa ou de ocorréncia recente, enquanto valores
persistentemente altos refletem a continuidade da doenca. Para Cardinet (1997), os
valores normais de CK determinados em animais domésticos podem variar com
atividade fisica, idade e sexo, entre outros.

Em humanos, a dosagem da CK-MB vem sendo utlizada como
principal método para confirmacdo ou exclusdo de infarto agudo do miocéardio
(CAMAROZANO; HENRIQUES, 1996; CHRISTENSON et al., 1999), e picos de CK-
MB podem prever eventos cardiacos desfavoraveis em populacdes de alto risco
(O'NEIL et al., 2001). Lopes et al., (2005), utilizando 40 cées, determinaram valores
de CK-MB que podem ser utilizados como referéncia, sendo 11,0 U/L o valor minimo
e 38,8U/L o maximo.

A lactato desidrogenase (LDH) catalisa a oxidagéo reversivel do lactato
para piruvato com o cofator NAD (KANEKO et al., 1997). E uma enzima presente em
varios tecidos, em particular no musculo esquelético, musculo cardiaco, figado e
eritrocitos, mas também nos rins, 0sso e pulmdes. Existem cinco isoenzimas
conhecidas, que ndo sdo comumente analisadas nos laboratérios veterinarios.
Isoladamente a enzima nao é especifica para nenhum érgao. Qualquer intensidade
de hemolise é prejudicial, pois o extravasamento de enzimas eritrocitarias ainda
incrementa a atividade total da LDH no plasma. A LDH pode ser utilizada para
avaliar cardiomiopatias diversas (isquemia, endocardite bacteriana, trombose adrtica
e infarto do miocardio). Normalmente a LDH aumenta mais tardiamente que a CK,
mas também mantém os valores elevados por mais tempo (MEYER; HARVEY,
1998).

Dada a importancia da zoonose, o estudo sobre lesdes cardiacas por
larvas T. canis em modelo experimental murino, com diferentes cargas infectantes e
um periodo maior de avaliacdo dos animais, pode ser de grande utilidade na

compreensao da biologia e da patologia da toxocariase no ser humano.
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2 ARTIGO CIENTIFICO

Marcadores cardiacos em ratos (Rattus norvegicus) infectados experimentalmente por
Toxocara canis
Cardiac markers in rats (Rattus norvegicus) experimentally infected by Toxocara canis
Selma de Bastos Zambelli Freitas', Cecilia Braga Laposy'*, Rosa Maria Barili Nogueira",
11

Vamilton Alvares Santarém', Grazielle Malaman'', André Nogueira Louzada", Livia

Magosso Ramires'"

Resumo

Com o objetivo de estudar as alteragdes promovidas por larvas de Toxocara canis
sobre as enzimas cardiacas creatinoquinase (CK), creatinoquinase fragio MB (CK-MB) e
lactato desidrogenase (LDH) de ratos Wistar de trés meses de idade, em fungdo da carga
infectante e do tempo, foram formados dois grupos com 24 animais, 12 machos e 12 fémeas
por grupo. Os animais receberam 250 (Grupo 1) e 1000 (Grupo I1) ovos larvados de T. canis,
por via oral. Outro grupo, constituido por 12 animais, seis de cada sexo, serviu como controle.
Nos dias sete, 15, 30, 60, 120 e 180 pos-infec¢do, foi realizada, em cada momento, a eutanasia
de quatro animais cada um dos grupos experimentais e dois do grupo controle. Amostras de
sangue foram colhidas por pungédo da veia cava caudal. Os picos de atividade das enzimas
avaliadas nos animais infectados com 250 ovos antecederam aqueles dos animais que

receberam 1000 ovos. Pode-se concluir que quanto menor a carga infectante mais rapida € a
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elevacdo de atividade das enzimas utilizadas como marcadores cardiacos e as alteracBes sdo
mais precoces em outros tecidos, quando comparadas a musculatura cardiaca.
Palavras-chave: Toxocariase, lesdes cardiacas, enzimas cardiacas.
Abstract

With the aim of studying the changes promoted by larvae of Toxocara canis on the
cardiac enzymes creatine kinase (CK), creatine kinase MB fraction (CK-MB) and lactate
dehydrogenase (LDH) from rats three months old, according to load infective and time, two
groups were formed with 24 animals, 12 males and 12 females per group. The animals
received 250 (Group I) and 1000 (Group I1) eggs larvae of T. canis, orally. Another group,
consisting of 12 animals, six of each sex served as controls. On days seven, 15, 30, 60, 120
and 180 post-infection, euthanasia was performed in four experimental groups and two
control group. Blood samples were collected by cava caudal vein puncture. The peaks of
enzyme activity measured in animals infected with 250 eggs preceded those of animals that
received 1000 eggs. It can be concluded that the lower the infective load faster is to increase
the activity of enzymes used as markers and cardiac changes are more precocious in other
tissues as compared to the heart muscle.

Key-words: Toxocariasis, cardiac lesions, cardiac enzymes

Introducdo com Revisdo de Literatura

A toxocariase ¢ uma infeccdo zoonoética, de distribuicdo mundial, causada pelo
nematddeo Toxocara canis € menos frequentemente por Toxocara cati, que sdo encontrados
no intestino de caes e gatos, respectivamente (DESPOMMIER, 2003).

Os seres humanos se infectam principalmente pela ingestdo acidental de ovos

presentes no solo. No intestino delgado, as larvas presentes nos ovos eclodem, atravessam a
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parede intestinal e migram, através da circulacdo de retorno, para diversos 6rgdos apods
passarem pelo figado e coragdo (MAGNAVAL et al., 2001).

Individuos de todas as idades podem ser acometidos, mas a doenca € mais comum em
criancas (ACHA & SZYFRES, 1986). Na maioria dos casos, a infec¢do é assintomética, uma
vez que o homem se comporta como hospedeiro paraténico (MAGNAVAL et al., 2001). As
duas formas mais comuns de toxocariase humana sdo: a larva migrans ocular
(SCHANTZ,1989), envolvendo o sistema oftalmico, e a larva migrans visceral (ZINKHAM,
1978), com sintomatologia geral e envolvimento de varios 6rgdos como pulmao, figado e
sistema nervoso central.

Embora a migracdo das larvas de T. canis tenha que obrigatoriamente passar pelo
coracdo, os relatos de comprometimento cardiaco pelo parasito na espécie humana sdo
escassos. Os casos envolvendo lesdo cardiaca, que podem ser resultado da invasdo da larva no
miocardio e/ou pela reacdo de hipersensibilidade ao parasito (HOKIBARA et al., 1998; ABE
et al., 2002), geralmente sdo acompanhados por eosinofilia (HERRY et al., 1997; ABE et al.,
2002; HARALAMBIDOU et al., 2005; MATSUKI et al, 2007; TRABOULSI et al., 2007).

Apesar das enzimas creatinoquinase (CK), sua fragio MB (CK-MB) e lactato
desidrogenase (LDH) serem importantes marcadores cardiacos em seres humanos, os relatos
de toxocariase com comprometimento cardiaco ndo referem a determinagdo de nenhuma
delas.

A CK é a enzima mais amplamente utilizada para determinacdo de doencas
neuromusculares em animais domésticos (CARDINET, 1997). Ela é um indicador altamente
sensivel e especifico de lesdo muscular, ja que os principais tecidos-fonte dessa enzima séo 0s
tecidos musculares esquelético e cardiaco (CARLSON, 1994; STOCKHAM,1995;
CARDINET,1997). A CK é uma enzima de extravazamento celular, podendo haver um

aumento de suas taxas no soro em casos de lesdo muscular reversivel ou em necrose muscular
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(DUNCAN et al., 1994). Esse aumento ocorre poucas horas apds a lesdo e atinge valores
maximos em 12 horas, voltando ao normal 24 a 48 horas depois de cessar a alteracdo de
permeabilidade muscular. Assim, altas taxas de CK sérica indicam doenga muscular ativa ou
de ocorréncia recente, enquanto valores persistentemente altos refletem a continuidade da
doenga (CARDINET, 1997).

Elevagdes nas concentracdes de enzimas séricas utilizadas como marcadores de lesdes
cardiacas, tais como CK-MB foram observadas em diversas espécies animais, tanto em
processos de doenca cardiaca, como em situagbes como contusdo cardiaca, miocardite por
Trypanosoma cruzi, toxicidade por doxorrubicina, entre outras (GOODWIN, 2002;
SCHOBER, 2005; SOUZA et al., 2008). Em humanos, a dosagem da CK-MB vem sendo
utilizada como principal método para confirmacgéo ou exclusao de infarto agudo do miocérdio,
e picos de CK-MB pode prever eventos cardiacos desfavoraveis em populacGes de alto risco
(CAMAROZANO & HENRIQUES, 1996; CHRISTENSON et al., 1999; O’NEIL et al,
2001).

A LDH é uma enzima presente em varios tecidos, em particular no mdsculo
esquelético, musculo cardiaco, figado e eritrocitos, mas também nos rins, 0sso e pulmdes.
Isoladamente a enzima ndo é especifica para nenhum 6rgdo (YONEZAWA et al., 2010).
Qualquer intensidade de hemdlise € prejudicial, pois 0 extravasamento de enzimas
eritrocitarias ainda incrementa a atividade total da LDH no plasma. Segundo MEYER &
HARVEY (1998), a LDH pode ser utilizada para avaliar cardiomiopatias diversas (isquemia,
endocardite bacteriana, trombose adrtica e infarto do miocérdio).

Vérios estudos tém sido realizados com murinos, que sdo considerados como o
principal modelo experimental da toxocariase humana. Entretanto, os estudos envolvendo as
lesBes cardiacas nesses animais, inclusive de enzimas que podem indicar a injuria precoce do

coragao sdo escassos na literatura.
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Dada a importancia da zoonose, 0 estudo teve como objetivo avaliar as alteracdes
promovidas por larvas de T. canis sobre as enzimas cardiacas em funcdo da carga infectante e

do tempo.

Material e Métodos

No estudo, foram utilizados 60 ratos (Rattus norvegicus, linhagem Wistar), 30 machos
e 30 fémeas, com idade de trés meses, fornecidos pelo Biotério Central da Instituicdo de
origem e que permaneceram durante todo o experimento em ambiente controlado de
temperatura e umidade. Os animais foram distribuidos em dois grupos, constituidos, cada um
deles, por 24 animais (12 machos e 12 fémeas). No Grupo | e Grupo Il, os ratos foram
infectados, por gavagem oral, respectivamente, com 250 e 1000 ovos larvados de T. canis
diluidos em um mililitro de solugdo fosfato tamponada estéril (PBS). Seis ratos machos e seis
fémeas, que receberam volume semelhante apenas de PBS e pela mesma via, serviram como
controle.

Fémeas adultas de T. canis foram obtidas de filhotes infectados naturalmente,
mantidos no Canil da instituicdo, e tratados com fembendazol (20mg/kg). Para obtengdo dos
ovos do parasito, seguiu-se o procedimento descrito por PECINALI et al. (2005), com
algumas modificacbes. As fémeas adultas (Ls) do nematédeo foram lavadas com solugéo
fisiologica, para retirada de material fecal, e histerectomizadas, com ajuda de
estereomicroscopio, em sua porcdo uterina. Os ovos foram colocados em solucdo de
formalina 2%, por no minimo 28 dias, a temperatura ambiente para embrionamento e
desenvolvimento larval. Apos este periodo, o material foi lavado em solugdo fisioldgica, por
centrifugacdo a 2.000 r.p.m., por trés minutos, e aliquotas de 1000 ovos foram contados em

camara de Neubauer, para a infecgdo experimental.
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Antes do experimento, amostras de fezes foram colhidas diretamente das caixas dos
animais e processadas pelas técnicas de Willis-Molay e Hoffman et al. (HOFFMANN, 1987).
Foram incluidos no estudo, os animais cujo resultado da amostra de fezes foi negativo.

Apos infecgdo, considerada como dia zero, quatro animais dos grupos | e Il (dois
machos e duas fémeas) e dois do grupo controle (um macho e uma fémea) foram submetidos
a eutanasia, ap0s prévia anestesia realizada com a administracdo de 30mg/kg da associacao de
tiletamina/zolazepam (Zoletil 5%, Virbac®), diluida em solugéo salina nos dias sete, 15, 30,
60, 120 e 180 (KANASHIRO & CASSU, 2008).

A eutanasia dos animais foi realizada por exsanguinacdo, com sec¢do da veia cava
caudal, com a finalidade de evitar a contaminacdo do sangue e lesdo cardiaca (PAIVA et al.,
2005). Cerca de 3,0 mL de sangue total foi colhido e separado por centrifugacdo a 3000 rpm
durante 10 minutos para obtencdo do soro. A avaliacdo bioquimica foi efetuada por processo
cinético em analisados semi-automatico, utilizando-se kits comerciais das enzimas CK, CK-
MB e LDH, segundo KANEKO et al., 1997.

Para estudar a correlacdo entre as médias das atividades séricas das enzimas CK, CK-
MB e LDH, utilizou-se a regressdo linear simples. O mesmo método foi aplicado para estudar
a correlagdo entre o tempo em dias decorrido entre a inoculacdo e a dosagem sérica das
enzimas estudadas. Foi testada ainda a tendéncia de correlagdo entre as atividades séricas das
enzimas pesquisadas e tempo apds a inoculacdo em dias, determinando-se 0s respectivos
coeficientes de correlagéo linear de Pearson (PAGANO & GAUVREAU, 2004). Para todas as

comparac@es adotou-se o nivel de significancia de 5%.

Resultados e Discussao
Observou-se que os picos de concentracdo das enzimas avaliadas nos animais

infectados com 250 ovos antecederam aqueles dos animais que receberam 1000 ovos. No
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grupo 1, esses picos corresponderam a 15 dias para CK e LDH e 30 dias para CK-MB. No
grupo Il, a LDH foi a primeira enzima a ter seu pico maximo registrado, aos 30 dias, seguido
da CK-MB, aos 60 dias, e CK, aos 120 dias pds-infec¢éo (Figura 1).

Em relagdo a CK (Figura 1-A), a atividade sérica nos animais infectados foi superior
aquela observada nos ratos do grupo controle, em todos os momentos avaliados. No Grupo I,
houve, apds o pico, uma queda significativa da atividade com o transcorrer do tempo (p=
0,0287; r=-0,8582). No Grupo I, a atividade ndo apresentou diferenca significativa, com
oscilacdo durante todo o experimento. As atividades de CK-MB (p=0,7223; r= -0,1873) e a
LDH (p=0,4736; r=-0,3675) ndo apresentaram correlacdo com a variagdo dos momentos.

A elevacdo da atividade da CK se d& poucas horas ap6s a lesdo tecidual e atinge
valores méximos em 12 horas voltando a normalidade 24 a 48 horas ap0s cessar a alteracéo de
permeabilidade muscular (CARDINET, 1997). Segundo o autor, 0s casos de persisténcia da
atividade enzimatica podem ser sugestivos de continuidade da injaria muscular. No presente
estudo, a primeira avaliacdo dos animais foi realizada ap6s sete dias da infeccdo. No processo
de migracdo, as larvas de T. canis podem alcancar o coragdo a partir do quarto dia pos-
infecgdo (O’NEIL, 2001). E possivel que a elevagio desta enzima tenha coincidido com a
passagem de larvas, embora os picos tenham ocorrido posteriormente.

Diversos estudos tém apontado a musculatura esquelética como um dos principais
locais de migracdo de larvas de T. canis em murinos. Entretanto, a presenga de larvas em
musculo cardiaco tem sido pouco estudada. Dessa forma, a CK poderia tanto indicar leséo
cardiaca quanto de musculatura esquelética (LESCANO et al., 2004; CHO et al., 2007).

Normalmente a LDH aumenta mais tardiamente que a CK (MEYER & HARVEY,
1998). Em nosso estudo, entretanto, o pico da LDH coincidiu com o da CK, nos animais
infectados com 250 ovos. Nos animais infectados com 1000 ovos, o pico antecedeu ao da CK.

Entretanto, a partir dos picos, houve queda na atividade da enzima. Segundo MEYER &
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HARVEY (1998), a LDH mantém os valores elevados por mais tempo, o que ndo foi
observado em nosso estudo, onde ap6s 0 pico maximo houve diminuicdo da atividade da
enzima nos dois grupos avaliados (Figura 1-B). KOHTARO e colaboradores (2002)
verificaram que pacientes com alta titulagdo para T.canis, apresentaram miocardite e tiveram
seus valores séricos elevados de LDH (1069,0U/L) que sO retornaram aos valores
considerados normais ap0s tratamento. O mesmo foi verificado com ENKO et al., (2009) ao
atender um paciente com miocardite eosinofilica fulminante. Os valores de LDH observados
em seu experimento chegaram a 2126,0 U/L.

Os picos de CK-MB podem indicar previamente injurias cardiacas (O’NEIL et al.,
2001). Entretanto, os picos de atividade foram observados pelo menos apds 30 dias de
infeccdo, ndo podendo ser associada aos casos de injdria aguda (Figura 1-C).

Observou-se que as enzimas atingiram mais rapidamente picos de atividade nos
animais que receberam menor carga infectante. Postula-se que a migracdo em animais que séo
infectados com menor numero de larvas € mais intensa, enquanto que nas altas infeccbes as
larvas sdo retidas em drgdo como o figado.

Relatos de miocardite fulminante por larvas de Toxocara spp. em seres humanos tém
sido descritos (ENKO et al., 2009). No presente estudo, observou-se que as atividades das
enzimas consideradas como marcadores de injdria cardiaca se elevaram de forma mais lenta.
Isso pode indicar um processo de migracdo lenta das larvas e ativagcdo de processo de

hipersensibilidade tardia em vez de lesdo causada propriamente pela larva no miocardio.

Conclusao
Pode-se concluir que quanto menor a carga infectante mais rapida é a elevacdo de
atividade das enzimas utilizadas como marcadores cardiacos e as alteraces sdo mais precoces

em outros tecidos, quando comparadas a musculatura cardiaca.
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Comisséo de Etica

O presente experimento foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio
de origem, protocolada sob o nimero 12/0OL /09 e estd de acordo com a legislacdo vigente e
os Principios Eticos publicados pela Sociedade Brasileira de Ciéncia de Animais de

Laboratorio (SBCAL).
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Figura 1. Valores médios da atividade sérica de creatinoguinase (CK), lactato desidrogenase
(LDH) e creatinoquinase fracdo MB (CK-MB), respectivamente A, B e C, em ratos Wistar
infectados experimentalmente, por via oral, com 250 e 1000 ovos de Toxocara canis, dos

sete aos 180 dias pds-infeccao.
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3 ANEXO

Normas para publicacao

1. CIENCIA RURAL - Revista Cientifica do Centro de Ciéncias Rurais da Universidade Federal
de Santa Maria publica artigos cientificos, revisdes bibliograficas e notas referentes a drea de
Ciéncias Agrarias que deverdo ser destinados com exclusividade.

2. Os artigos cientificos, revisoes e notas devem ser encaminhados via eletronica editados
em idioma Portugués ou Inglés, todas as linhas deverdo ser numeradas e paginados no lado
inferior direito. O trabalho deverd ser digitado em tamanho A4 210 x 297mm, com no
maximo, 25 linhas em espaco duplo, as margens superior, inferior, esquerda e direita em
2,5cm, fonte Times New Roman, tamanho 12. O maximo de pdginas serd 15 para artigos
cientificos, 20 para revisdao bibliografica e 8 para nota, incluindo tabelas, graficos e
ilustragGes. Cada figura e ilustracdo devera ser enviado em arquivos separados e constituira
uma pagina (cada tabela também constituirda uma pagina). Tabelas, graficos e figuras nao
poderao estar com apresentag¢ao paisagem.

3. O artigo cientifico devera conter os seguintes tdpicos: Titulo (Portugués e Inglés);
Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducdo com Revisdo de Literatura;
Material e Métodos; Resultados e Discussdo; Conclusdo e Referéncias. Agradecimento(s) ou
Agradecimento (s) e Apresentacdo; Fontes de Aquisicio e Informe Verbal, quando for
necessario o uso deve aparecer antes das referéncias. Antes das referéncias devera
também ser descrito quando apropriado que o trabalho foi aprovado pela Comissao de
Etica e Biosseguranca da instituicio e que os estudos em animais foram realizados de
acordo com normas éticas. (Modelo .doc, .pdf).

4. A revisao bibliografica devera conter os seguintes tdpicos: Titulo (Portugués e Inglés);
Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducao; Desenvolvimento; Conclusdo; e
Referéncias. Agradecimento(s) ou Agradecimento (s) e Apresentacdo; Fontes de Aquisicdo e
Informe Verbal, devem aparecer antes das referéncias. Antes das referéncias devera
também ser descrito quando apropriado que o trabalho foi aprovado pela Comissao de
Etica e Biosseguranga da instituicdo e que os estudos em animais foram realizados de
acordo com normas éticas. (Modelo .doc, .pdf).
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5. A nota devera conter os seguintes tépicos: Titulo (Portugués e Inglés); Resumo; Palavras-
chave; Abstract; Key words; Texto (sem subdivisdo, porém com introducdo; metodologia;
resultados e discussdo e conclusdo; podendo conter tabelas ou figuras); Referéncias.
Agradecimento(s) ou Agradecimento (s) e Apresentacdo; Fontes de Aquisicdo e Informe
Verbal, caso existam devem aparecer antes das referéncias. Antes das referéncias devera
também ser descrito quando apropriado que o trabalho foi aprovado pela Comissao de
Etica e Biosseguranga da instituicdo e que os estudos em animais foram realizados de
acordo com normas éticas. (Modelo .doc, .pdf).

6. N3o serdo fornecidas separatas. Os artigos estdo disponiveis no formato pdf no endereco
eletrénico da revista www.scielo.br/cr.

7. Descrever o titulo em portugués e inglés (caso o artigo seja em portugués) - inglés
portugués (caso o artigo seja em inglés). Somente a primeira letra do titulo do artigo deve
ser maiuscula exceto no caso de nomes proéprios. Evitar abreviaturas e nomes cientificos no
titulo. O nome cientifico sé deve ser empregado quando estritamente necessario. Esses
devem aparecer nas palavras-chave e resumo e demais se¢des quando necessarios.

8. As citacOes dos autores, no texto, deverdo ser feitas com letras maiusculas seguidas do
ano de publicacdo, conforme exemplos: Esses resultados estdo de acordo com os reportados
por MILLER & KIPLINGER (1966) e LEE et al. (1996), como uma ma formacdo congénita
(MOULTON, 1978).

9. As Referéncias deverdo ser efetuadas no estilo ABNT (NBR 6023/2000) conforme normas
proprias da revista.

9.1. Citacdo de livro:
JENNINGS, P.B. The practice of large animal surgery. Philadelphia : Saunders, 1985. 2v.

TOKARNIA, C.H. et al. (Mais de dois autores) Plantas toxicas da Amazonia a bovinos e
outros herbivoros. Manaus : INPA, 1979. 95p.

9.2. Capitulo de livro com autoria:
GORBAMAN, A. A comparative pathology of thyroid. In: HAZARD, J.B.; SMITH, D.E. The
thyroid. Baltimore : Williams & Wilkins, 1964. Cap.2, p.32-48.

9.3. Capitulo de livro sem autoria:

COCHRAN, W.C. The estimation of sample size. In: . Sampling techniques. 3.ed. New
York : John Willey, 1977. Cap.4, p.72-90.
TURNER, A.S.; McILWRAITH, C.W. Fluidoterapia. In: . Técnicas cirurgicas em animais

de grande porte. S3o Paulo : Roca, 1985. p.29-40.

9.4. Artigo completo:
O autor devera acrescentar a url para o artigo referenciado e o niumero de identificagdo DOI
(Digital Object Identifiers) conforme exemplos abaixo:

MEWIS, I.; ULRICHS, CH. Action of amorphous diatomaceous earth against different stages of
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