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RESUMO

Dimensao fractal em achados histologicos de figado de ratos Wistar
intoxicados experimentalmente com veneno de Crotalus durissus terrificus

Os acidentes causados pelo veneno das serpentes do género Crotalus, conhecidas
popularmente no Brasil como cascavel, causam o maior indice de 6bitos em seres
humanos e animais, principalmente pelo grande potencial neurotéxico, miotdxico,
coagulante, nefrotoxico e hepatotoxico do seu veneno. O presente estudo teve por
objetivo analisar pela a dimenséo fractal e achados histolégicos em amostras de
figado de ratos Wistar intoxicados experimentalmente com veneno da serpente
Crotalus durissus terrificus. A hipotese é que o veneno da Crotalus durissus terrificus
seja capaz de induzir lesdo hepatica na dose preconizada neste estudo, que suas
alteracdes possam ser quantificadas pela dimensao fractal e que o soro antiofidico
seja capaz de minimizar as lesdes hepaticas induzidas pelo veneno. Noventa ratos,
foram distribuidos em diferentes grupos e tratados com: grupo controle (GC, n=30)
solucéo de cloreto de sddio 0,9%; grupo veneno (GV, n=30) veneno crotélico; grupo
veneno/soro antiofidico (GVS, n=30) veneno crotélico e soro antiofidico 6 horas ap6s
aplicacdo do veneno. As amostras do figado foram realizadas nos momentos 2h
(M1), 8h (M2) e 24h (M3) apOs administracdo do veneno e submetidas a andlise
histologica e dimensao fractal (DF) utilizou o software ImageJ® e método de box-
counting. Os procedimentos para coletar, processar e analisar as amostras foram
padronizados. Nao foram observadas lesdes significativas no GC e no GV foram
evidenciadas necrose, vacuolizacdo citoplasmética e nuclear e auséncia de infiltrado
inflamatorio nos M2 e M3, enquanto que no GVS evidenciou-se infiltrado inflamatorio
mononuclear em todos os momentos, além das lesfes constatadas no GV. As
lesbes de necrose, vacuolizagdo citoplasmatica e nuclear, consideradas de maior
severidade foram visualizadas no M3 tanto no GV quanto no GVS. Observou-se
uma elevacao da DF para as mesmas alteragdes nos GV e GVS ao longo do tempo,
porém sem diferenca entre eles, mas com diferenca significativa comparado ao GC.
As lesBes evidenciadas em figado ndo foram minimizadas pela aplicagdo do soro
antiofidico. Este estudo concorda com outros autores quanto a hepatotoxicidade do
veneno crotalico frente aos achados histolégicos e os resultados apontam aumento
da DF para os achados de vacuolizacéo e necrose, mostrando ser um método eficaz
na avaliacdo quantitativa de alteracdes morfoldgicas induzidas pelo veneno, sem a
interferéncia do observador. Além disso, a ndo protecdo do figado pelo soro
antiofidico foi evidente. Conclui-se que o veneno de Crotalus durissus terrificus
apresenta efeitos hepatotoxicos; a DF é eficaz na avaliagdo morfologica quantitativa
do figado para vacuolizagdo e necrose, e 0 soro antiofidico ndo protegeu o figado de
lesdes induzidas pelo veneno.

Palavras-chave: Crotalus durissus, dimenséo fractal, histologia, hepatotoxicidade.



ABSTRACT

Fractal dimension in liver histological findings of Wistar rats experimentally
poisoned with Crotalus durissus terrificus venom

Accidents caused by venom of Crotalus snakes, popularly known in Brazil as
rattlesnake, cause the highest number of deaths in humans and animals, mainly due
to the great neurotoxic, myotoxic, coagulant, nephrotoxic and hepatotoxic potential of
their venom. The present study had the objective of analyzing by histology and fractal
dimension liver samples of Wistar rats experimentally poisoned with venom of the
snake Crotalus durissus terrificus. The hypothesis is that the venom of Crotalus
durissus terrificus is capable of inducing hepatic damage at the dose recommended
in this study, that its alterations can be quantified by the fractal dimension and that
the antiofidic serum be able to minimize the hepatic lesions induced by the venom.
Ninety rats were divided into different groups and treated with: control group (GC, n =
30) 0.9% sodium chloride solution; venom group (GV, n = 30) crotalic venom; (GVS,
n = 30) Crotalic venom and antiofidic serum 6 hours after the application of the
venom. Liver samples were collected at 2h (M1), 8h (M2) and 24h (M3) after venom
administration and submitted to histological analysis and fractal dimension (DF) using
the ImageJ® software and box-counting method. Procedures for collecting,
processing and analyzing samples were standardized. No significant lesions were
observed in GC and GV. Necrosis, cytoplasmic and nuclear vacuolization and
absence of inflammatory infiltrate were observed in M2 and M3, whereas in GVS,
mononuclear inflammatory infiltrate was evident at all times, in addition to the lesions
found in GV. The lesions of necrosis, cytoplasmic and nuclear vacuolization,
considered of greater severity were visualized in M3 in both GV and GVS. There was
an increase in DF for the same changes in GV and GVS over time, but with no
difference between them, but with a significant difference compared to CG. The
lesions evidenced in the liver were not minimized by the application of the antiofidic
serum. This study agrees with other authors about the hepatotoxicity of crotalic
venom in relation to histological findings and the results indicate an increase in FD
for the findings of vacuolization and necrosis, proving to be an efficient method for
the quantitative evaluation of morphological changes induced by venom without
observer interference. In addition, non-protection of the liver by antiofidic serum was
evident. It is concluded that Crotalus durissus terrificus venom has hepatotoxic
effects; FD is effective in the quantitative morphological evaluation of the liver for
vacuolization and necrosis, and antiofidic serum did not protect the liver from venom-
induced lesions.

Keywords: Crotalus durissus, fractal dimension, histology, hepatotoxicity.



ANOVA - Anédlise de variancia
DF - Dimensao fractal

HE - Hematoxilina e eosina
LAAO - L-aminoacido-oxidase
mg/kg - miligrama por quilo
PLAZ2 - Fosfolipases A2
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RESUMO

Introducdo: Os acidentes causados pelo veneno das serpentes do género Crotalus,
conhecidas popularmente no Brasil como cascavel, causam o maior indice de obitos em seres
humanos e animais, principalmente pelo grande potencial neurotoxico, miotoxico, coagulante,
nefrotdxico e hepatotdxico do seu veneno. O presente estudo teve por objetivo analisar pela
histologia e dimensdo fractal, amostras de figado de ratos Wistar intoxicados
experimentalmente com veneno da serpente Crotalus durissus terrificus. Assim a hipdtese €
que a hepatotoxidade causada pelo veneno possa ser quantificada pela dimenséo fractal e que
0 soro antiofidico seja capaz de minimizar as lesbes hepaticas induzidas pelo veneno.
Materiais, Métodos e Resultados: Noventa ratos, foram distribuidos em diferentes grupos e
tratados com: grupo controle (GC, n=30) solucéo de cloreto de sodio 0,9%; grupo veneno
(GV, n=30) veneno crotélico; grupo veneno/soro antiofidico (GVS, n=30) veneno crotalico e
soro antiofidico 6 horas apos aplicacdo do veneno. As amostras do figado foram realizadas
nos momentos 2h (M1), 8h (M2) e 24h (M3) ap06s administracdo do veneno e submetidas a
analise histolégica e dimensdo fractal (DF) utilizado o software ImageJ® e método de box-
counting. Os procedimentos para coletar, processar e analisar as amostras foram
padronizados. N&o foram observadas lesdes significativas no GC e no GV foram evidenciadas
necrose, vacuolizacédo citoplasmatica e nuclear e auséncia de infiltrado inflamatério nos M2 e
M3, enquanto que no GVS evidenciou-se infiltrado inflamatério mononuclear em todos os
momentos, além das lesbes constatadas no GV. As lesdes de necrose, vacuolizacdo
citoplasmatica e nuclear, consideradas de maior severidade foram visualizadas no M3 tanto no
GV quanto no GVS. Observou-se uma elevacdo da DF para as mesmas alteracdes nos GV e
GVS ao longo do tempo, porém sem diferenca entre eles, mas com diferenca significativa
comparado ao GC. As lesdes evidenciadas em figado ndo foram minimizadas pela aplicacédo

do soro antiofidico. Discussdo: Este estudo concorda com outros autores quanto a
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hepatotoxicidade do veneno crotalico frente aos achados histologicos e os resultados apontam
aumento da DF para os achados de vacuolizacdo e necrose, mostrando ser um método eficaz
na avaliacdo quantitativa de alteragdes morfoldgicas induzidas pelo veneno, sem a
interferéncia do observador. Além disso, a ndo protecdo do figado pelo soro antiofidico foi
evidente. Conclui-se que o veneno de Crotalus durissus terrificus apresenta efeitos
hepatotdxicos; a DF é eficaz na avaliagdo morfolégica quantitativa do figado para
vacuolizacdo e necrose, e 0 soro antiofidico ndo protegeu o figado de lesdes induzidas pelo
veneno.

Palavras-chave: Crotalus durissus, dimensdo fractal, histologia, hepatotoxicidade.



60
61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

13

ABSTRACT

Introduction: Accidents caused by venom of Crotalus snakes, popularly known in Brazil as
rattlesnake, cause the highest number of deaths in humans and animals, mainly due to the
great neurotoxic, myotoxic, coagulant, nephrotoxic and hepatotoxic potential of their venom.
The present study had the objective of analyzing by histology and fractal dimension liver
samples of Wistar rats experimentally poisoned with venom of the snake Crotalus durissus
terrificus. The hypothesis is that the venom of Crotalus durissus terrificus is capable of
inducing hepatic damage at the dose recommended in this study, that its alterations can be
quantified by the fractal dimension and that the antiofidic serum be able to minimize the
hepatic lesions induced by the venom. Materials, Methods and Results: Ninety rats were
divided into different groups and treated with: control group (GC, n = 30) 0.9% sodium
chloride solution; venom group (GV, n = 30) crotalic venom; (GVS, n = 30) Crotalic venom
and antiofidic serum 6 hours after the application of the venom. Liver samples were collected
at 2h (M1), 8h (M2) and 24h (M3) after venom administration and submitted to histological
analysis and fractal dimension (DF) using the ImageJ® software and box-counting method.
Procedures for collecting, processing and analyzing samples were standardized. No
significant lesions were observed in GC and GV. Necrosis, cytoplasmic and nuclear
vacuolization and absence of inflammatory infiltrate were observed in M2 and M3, whereas
in GVS, mononuclear inflammatory infiltrate was evident at all times, in addition to the
lesions found in GV. The lesions of necrosis, cytoplasmic and nuclear vacuolization,
considered of greater severity were visualized in M3 in both GV and GVS. There was an
increase in DF for the same changes in GV and GVS over time, but with no difference
between them, but with a significant difference compared to CG. The lesions evidenced in the
liver were not minimized by the application of the antiofidic serum. Discussion: This study

agrees with other authors about the hepatotoxicity of crotalic venom in relation to histological
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findings and the results indicate an increase in FD for the findings of vacuolization and
necrosis, proving to be an efficient method for the quantitative evaluation of morphological
changes induced by venom without observer interference. In addition, non-protection of the
liver by antiofidic serum was evident. It is concluded that Crotalus durissus terrificus venom
has hepatotoxic effects; FD is effective in the quantitative morphological evaluation of the
liver for vacuolization and necrosis, and antiofidic serum did not protect the liver from
venom-induced lesions.

Keywords: Crotalus durissus, fractal dimension, histology, hepatotoxicity.
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INTRODUCAO

As serpentes do género Crotalus durissus, popularmente conhecidas como cascavel,
causam o maior indice de Obito em seres humanos e animais. Sdo animais pecilotérmicos,
pouco ageis e ndo agressivos, possuem chocalho ou “guizo” caracteristico no final da cauda,
fosseta loreal, denticdo solendglifa, lingua bifida e reproducdo vivipara. Alimentam-se
principalmente de roedores, aves e pequenos répteis [4]. Habitam regides do Distrito Federal,
Sdo Paulo, Mato Grosso, Goias e Regido Sul, principalmente &reas secas, arenosas e
raramente regides litoraneas, [6,32,23].

O veneno da Crotalus durissus terrificus possui composi¢cdo complexa, sendo
constituido por uma fracdo organica que corresponde a 90% do peso seco, onde se encontra
proteinas, enzimas hidroliticas (fosfolipase A2, fosfodiesterases e fosfomonoesterases),
enzimas nao hidroliticas (L-aminodcido-oxidase - LAAQO), enzimas proteoliticas
(endopeptidases, exopeptidases, colagenases, elastases, arginina éster-hidrolases,
hialuronidases e NAD-nucleosidades), crotalfina, onde juntas formam as toxinas convulxina,
giroxina, crotoxina e crotamina, e também polipeptideos biologicamente ativos. Ja a fracédo
inorganica que representa aproximadamente 10% do peso seco é formada por sédio, calcio,
magneésio, ferro, zinco, cobalto e niquel [5,23].

A principal toxina encontrada no veneno da serpente Crotalus durissus terrificus é a
crotoxina [31]. E formada por duas subunidades, uma composta por um complexo chamado
crotapotina, conhecido como Crotoxina A e outra composta por fosfolipases A2 (PLA2)
chamada Crotoxina B, sendo que juntas conferem alta toxicidade a esta substancia [1].

A hepatotoxicidade ja foi relatada em alguns estudos, no entanto, na maioria das vezes
os achados sdo de casos atendidos apds o acidente, e poucos séo de achados histopatologicos

em inducgdes do acidente de forma experimental [2,3,16,13,14].
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Uma nova ferramenta de auxilio diagnostico, denominada anélise fractal, vem sendo
citada em alguns estudos, como um método de quantificacdo de alteracdes em células como,
retina [11], hepatdcitos [27], vasculatura renal [17] e pulmonar [34,10], estudos cardiacos [18,
35,12,33,26] e de neoplasias[7].

A analise fractal permite uma comparacdo mais precisa sobre o tamanho das lesdes
teciduais encontradas em laminas histoldgicas e a técnica de box-couting é uma das mais
utilizadas. Além da sua contribuicdo como ferramenta diagnostica, possui a vantagem de ter
boa aplicabilidade, ser de baixo custo e ser independente do avaliador [21,19].

Nesse contexto, o objetivo do estudo foi analisar pela histologia e dimenséo fractal
amostras de figado de ratos Wistar intoxicados experimentalmente com veneno da serpente
Crotalus durissus terrificus. Hipotetiza-se que a hepatotoxidade causada pelo veneno possa
ser quantificada pela dimenséo fractal e que o soro antiofidico seja capaz de minimizar as
lesbes hepaticas induzidas pelo veneno.

MATERIAIS E METODOS
Animais e grupos experimentais
Os procedimentos experimentais utilizados ao longo do estudo foram aprovados pela
Comissdo de Etica no uso de animais da Universidade de origem, pelo protocolo de nimero
3847.

Noventa animais foram distribuidos em trés grupos sendo, grupo controle (GC, n=30),
tratados com solucdo de cloreto de sédio 0,9%; Grupo veneno (GV, n=30), tratados com
veneno crotalico; Grupo veneno/soro antiofidico (GVS, n=30), tratado com o veneno
crotélico e soro antiofidico.

Os animais foram avaliados com 2h, (M1) 8h (M2) e 24horas (M3) apds administragdo

do veneno.
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O veneno da serpente Crotalus durissus terrificus foi fornecido pelo Centro de Estudos
de Venenos e Animais Pegonhentos (CEVAP)! da Universidade Estadual Paulista (UNESP) —
Campus Botucatu. A inoculacdo do veneno foi realizada no terco médio da face lateral da
coxa esquerda do rato, via intramuscular (IM), na dose de 1mg/kg. O soro antiofidico
botrépico crotéalico (Laboratério Vencofarma®)? foi administrado pela via intraperitoneal, seis
horas apds a administracdo do veneno, na dose preconizada pelo fabricante para neutralizar a
quantidade de veneno inoculado. A solucdo de cloreto de sédio 0,9% foi administrada no
grupo controle no terco médio da face lateral da coxa esquerda, via intramuscular.

Colheita das amostras e analise histoldgica

Nos diferentes momentos de avaliacdo, 10 animais de cada grupo foram sacrificados
com tiopental sédico na dose 150mg/Kg Motta et al.,[22]. As amostras de figado foram
coletadas e acondicionadas em formol tamponado a 10%, emblocadas em parafina, cortados
em microtomo com 4um de espessura, distendidas em laminas de vidro com extremidade
fosca e, posteriormente, coradas com hematoxilina e eosina (HE).

O método de andlise de classificacdo das lesdes e escores foi feito a partir de Gerez et
al.,[15], modificado. Conforme apresentado na Tabela 1, as observacdes microscopicas do
figado levaram a identificagdo de diferentes lesdes e severidade permitindo estabelecer uma
pontuacado de lesdo por animal. O escore minimo foi 0 e o escore lesional méximo foi de 36.
Dimensao fractal

Os diferentes cortes teciduais do figado de ratos Wistar foram fotografados utilizando
do microscopio LEICA (modeloDM750, Alemanha) acoplado a camera de video, que envia
imagens digitais a um computador dotado de programa de analise de imagens Image Pro-plus
(Media Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA). Todas as imagens microscopicas
digitalizadas foram capturadas na resolugdo 800x600 (aumento de 400x). Para fazer a anélise

da dimenséo fractal (DF) as imagens coradas em HE (Figura 1A) passaram pelo processo de
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binarizacdo, tornando-as preto e branco (Figura 1B), com o resultado em grafico,
demonstrando a inclinacao da linha de regressdao com os valores dos dois logs (Figura 1C). Os
procedimentos foram realizados no software Image]® do Instituto Nacional de Salde dos

Estados Unidos (NIH), disponivel gratuitamente na internet (http://rsbweb.nih.gov/ij/). O

método box-counting considera duas dimensdes, permitindo a quantificacdo da distribuicdo de
pixels nesse espaco, ndo considerando a textura da imagem [21]. Isso influencia para que duas
imagens com a mesma distribuicdo dos pixels, uma binarizada e outra em niveis de cinza,
possuirdo a mesma DF, ent&o a DF calculada com o ImageJ® ficara sempre entre 0 e 2, ndo
distinguindo texturas diferentes [24].
Anélise estatistica

Para as analises estatisticas, apos verificada a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk
e a homogeneidade pelo teste de Bartlett, os dados foram submetidos a analise de variancia

(ANOVA) com contraste de teste de Duncan com o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Na anélise histologica, ndo foram evidenciadas lesbes significativas no GC, no
entanto, em todos os animais do GV e GVS lesGes evidentes e severas foram observadas e
diferiram (P<0,05) do GC. Necrose, vacuoliza¢bes citoplasmatica e nuclear, discreto
desarranjo de corddo de hepatdcitos e auséncia de infiltrado inflamatério foram constatados
nos M2 (Figura 2) e M3 para os animais do GV.

Para os animais do GVS, o infiltrado inflamat6rio mononuclear foi bem evidente em
todos os momentos, além da necrose, vacuolizagdo citoplasmética e nuclear e desarranjo de

corddo de hepatdcitos serem acentuados no M3 (Figura 3).
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A severidade das lesdes foi proporcionalmente crescente a medida em que houve
aumento do tempo de avaliacdo, sendo significativa (P<0,05) na comparacao entre GV e GVS
nos M1 e M2 (Tabela 2).

As lesOes de maior severidade ou intensidade foram visualizadas nos GV e GVS no
M3, no entanto, ndo ocorreu diferenca estatistica significativa (P>0,05) entre eles neste
momento (Tabela 2).

Maiores valores da dimensao fractal para necrose e vacuolizacdo citoplasmatica foram
observados nos animais do GVS, nos M2, seguido do M3 e M1, enquanto no GV 0s maiores
valores foram observados no M3, M2 e M1 respectivamente. Diferencas estatisticas (P<0.05)
foram observadas nos animais do GV e GVS no M2 e M3 comparado ao GC nos M1 e M3
(Figura 4).

DISCUSSAO

De acordo com os resultados obtidos nas les6es histoldgicas e frente ao aumento dos
valores da DF, foi possivel observar a gravidade da acdo do veneno crotélico no figado dos
animais intoxicados, concordando com outros autores que relatam um grau de
comprometimento hepatico moderado a severo, e lesdes semelhantes em diferentes espécies
animais [2,3,30,13,36].

Segundo MacLachlan & Cullen [20] lesdo hepatica induzida por toxinas pode variar
com o tipo, dose e a duracdo da exposi¢do a toxina. Nas reacfes do hepatdcito a agressao
toxica pode ser observado tumefacdo celular, esteatose, acompanhada ou ndo de colestase, e
em casos mais graves pode progredir para necrose e insuficiéncia hepatica. Desta forma,
podemos afirmar que a dose de 1mg/Kg de veneno crotalico utilizado neste estudo, induziu
lesBes apos 2 horas da aplicacdo do veneno e progrediu ao longo do tempo para lesdes mais

graves e severas como vacuolizagao citoplasmatica necrose e apoptose.
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Um estudo realizado por Da Silva [9] mostra que o veneno bruto da serpente Crotalus
durissus terrificus exerce efeitos significativos no figado, que estdo relacionados ndo somente
ao metabolismo, mas ao estresse oxidativo e as fun¢des mitocondriais.

Os achados do presente estudo corroboram os achados de Pereira [28], onde lesdes
graves como necrose se instalam duas horas apds aplicacdo do veneno e se intensificam ao
longo do tempo de avaliagdo. Além disso, 0 autor descreve que o soro antiofidico testado
isoladamente pode contribuir para lesdo hepatica.

Neste estudo a dimensdo fractal foi aplicada pela primeira vez na anélise de lesdes
induzidas por veneno ofidico, ndo tendo sido encontrado na literatura nenhum estudo
semelhante. Sua aplicacdo foi realizada na lesdo de maior ocorréncia e gravidade, ou seja,
vacuolizacdo e necrose.

Nos estudos atuais, sobre a acdo do veneno de ofidios em diversos tecidos e 0rgaos a
analise histoldgica é realizada de forma qualitativa por meio de caracteristicas do tecido,
morfologia das células, tamanho, posicdo de nulcleo, presenca ou ndo de infiltrado
inflamatdrio, e outros achados [30,28,29]. Porém é sabido que esse tipo de analise é
dependente do analisador, o que leva a variagOes intra e interobservador [21]. Diferente desse
método, a analise por meio da dimens&o fractal, além de quantificar as alteragGes histoldgicas,
é independente do avaliador, por tratar-se de uma analise automatica feita por um software
[25].

Na dimensédo fractal quando submetemos laminas coradas com HE ao processo de
binarizac&o, os ndcleos sdo destacados do restante das células, sendo é possivel mensurar o
tamanho do infiltrado ou outros achados pela anéalise da sua dimensao fractal [25].

Os achados deste estudo, mostram que a DF é uma ferramenta que pode ser utilizada
como meio de andlise quantitativa de uma determinada lesdo, o que agrega ao estudo uma

forma de avaliacdo independente do avaliador. Apesar de ndo ter ocorrido muitas diferencas
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estatisticas significativas na comparacdo entre os grupos, a analise da dimensdo fractal
demonstrou que os animais intoxicados pelo veneno e até mesmo os submetidos a tratamento
com soro antiofidico, apresentaram aumento da dimensdo fractal em comparagédo aos animais
do GC, sugerindo que estes possuem maior dimensdo fractal. Estruturas irregulares, quando
analisadas pela DF, séo quantificadas com relacdo a sua complexidade, de forma que, maiores
valores de DF se relacionam com imagens mais complexas [8,21]. Mesmo tendo sido
eficiente a avaliacdo das lesdes pela histologia e por meio da DF, outros estudos devem ser
realizados na mesma ou em diferente espécie animal para maior compreensdo dos danos
hepéaticos causados pelo veneno crotélico, assim como a avaliacdo dos efeitos do soro
antiofidico, indispensavel aos pacientes acidentados.
CONCLUSAO

Conclui-se que o veneno de Crotalus durissus terrificus causa efeitos hepatotoxicos
segundo a dose utilizada; a DF é eficiente na analise morfoldgica do figado e o antiveneno
ndo protegeu o figado de lesdes causadas pelo veneno.
Fabricantes:
' CEVAP-UNESP. Botucatu, SP. Brasil.
2 Laboratérios Vencofarma do Brasil Ltda. Londrina, PR, Brasil.
Aprovacéo ética: estudo aprovado pela Comissdo de Etica no uso de animais, protocolo n°
3847, da Universidade do Oeste Paulista, Unoeste, Presidente Prudente-SP, Brasil.
Declaracéo de conflito de interesse: os autores declaram ndo haver conflito de interesse. Os

autores sozinhos séo responsaveis pelo conteldo e escrita do artigo.
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409  ANEXOS

410 Tabela 1- Escores das lesdes histoldgicas® encontradas no figado de ratos Wistar.

Apoptose 6 36
Inf. inflamatério 6

Necrose 9

Vacuolizigdo 6

Citoplasmética

Vacuolizagdo nuclear 3

Megalocitose 6

Desorganizacdo de 3

Cordao hepatocitos

411 °A pontuacdo para cada lesdo foi obtida pela multiplicacdo do fator de gravidade com a
412  extensdo da lesdo. A pontuacdo do 6rgdo foi entdo obtida pela soma de cada pontuagdo da
413  les&o. Fator de gravidade (ou grau de gravidade), 1 = lesOes leves, 2 = lesdes moderadas, 3 =
414 lesOes severas.

415 A extensdo de cada lesdo (intensidade ou frequéncia observada) foi avaliada e pontuada como
416 0 = sem lesdo, 1 = baixa extensdo, 2 = extensdo intermediaria, 3 = grande extensao.
417

% . e
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g'= ~ .4

“m 5_3‘ Ly
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418 log (box siz¢)

419  Figural - A) Corte histologico do figado corado em Hematoxilina e Eosina (HE), aumento
420  de 400x. B) Imagem de HE apds a binarizacdo. C) Grafico de regressdo linear, mostrando a
421  inclinacéo da linha de regresséo dos valores dos dois log.
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Figura 2. Fotomicrografia hepéatica no grupo veneno (GV), 8horas (M2) ap6s aplicacdo do
veneno crotélico: Discreto desarranjo de corddes de hepatdcitos, seta preta demonstra corpo
apoptético, seta branca caridlise. Hematoxilina e Eosina — 400x

Tabela 2. Escore lesional total da histologia de amostras do figado nos grupos controle (GC),
veneno (GV), veneno/soro (GVS) nos momentos 2h (M1), 8h (M2) e 24h (M3) apds
aplicacdo do veneno.

M1 (2h) M2 (8h) M3 (24h)
Grupo controle 5.60+2.27% 5.60+1.26% 6.22+2.48%
Grupo veneno 10.22+2.63" 12.87+2.03° 17.12+2.64°
Grupo veneno/soro 16.00+2.44% 14.44+2.06% 18.30+1.76'

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferengas estatisticas significativas entre grupos.
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Figura 3. Fotomicrografia hepéatica no grupo veneno/soro (GVS), 24horas (M3) apoés
aplicacdo do veneno crotalico: Acentuado desarranjo de corddes de hepatdcitos, seta preta
demonstra nacleo picndtico, seta vermelha vacuolizacdo citoplasmatica. Hematoxilina e
Eosina — 400x.
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Figura 4. Analise da dimensdo fractal (DF) nos grupos controle (GC), grupo veneno (GV),
grupos veneno/soro (GVS) nos momentos 2h (M1), 8h (M2) e 24 horas (M3) apds aplicacdo
do veneno.
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ANEXO 1 — APROVACAO ETICA

19/09/2017 Certificado

UNOESTE - Universidade do Oeste Paulista

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

PPG - Programa de Pesquisa de Pés-Graduagao
PEIC - Programa Especial de Iniciagdo Cientifica

Parecer Final

Declaramos para os devidos fins que o Projeto de Pesquisa intitulado "DIMENSAO FRACTAL EM ACHADOS HISTOLOGICOS DE
AMOSTRAS DE FIGADO DE RATOS WISTAR INTOXICADOS EXPERIMENTALMENTE COM VENENO DE CROTALUS DURISSUS
TERRIFICUS.", cadastrado na Coordenadoria de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacdo (CPDI) sob o nimero n® 3847 e tendo como participante(s)
ISABELLA KEYKO NAVARRO SANESHIGUE DOS SANTOS (discente), ELAINE CARRION DE FARES (discente), ROSA MARIA
BARILLI NOGUEIRA (orientador responséavel), foi avaliado e APR. COM RECOMENDAGCAO pelo COMITE ASSESSOR DE PESQUISA
INSTITUCIONAL (CAPI) e COMISSAO DE ETICA USO DE ANIMAIS (CEUA) da Universidade do Oeste Paulista - UNOESTE de Presidente
Prudente/SP.

Este Projeto de Pesquisa, que envolve a produgdo, manutencéo e/ou utilizagcdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o
homem), para fins de pesquisa cientifica, encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de Outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15
de Julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), tendo sido APR. COM
RECOMENDAGAO em reunido realizada em 20/06/2017.

Vigéncia do projeto: 05/2017 a 11/2017.

Espécie/Linhagem N2 de Animais Peso Idade Sexo Origem
rato 90 250 gramas 60 dias M Biotério Central
rato 90 250 gramas 60 dias M Biotério Central

Presidente Prudente, 23 de Junho de 2017.

AR

Prof. le)éir Rodrié@;fearcia Jr.
CoordenadorCientifico da CPDI

7
yoluas n&”)"f :
Prof Ms. Adriana Falcé de Brito

Coordenadora da CEUA -
UNOESTE

valide este documento em www.unoeste.br/sgp informando o cédigo de seguranca d79ef5bbb0cd820818675d83181032fb

http://mww.unoeste.br/SGP/certificados/ver.asp?h=d79ef5bbb0cd820818675d83181032fb 1/1
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ANEXO 2 - NORMAS REVISTA ACTA SCIENTIAE VETERINARIAE

IINSTRUGOES A0S AUTORES ASV - 2017

OBJETIVOS: a revista Acta Scientiae Veterinariae, continuacdo dos Arquivos da Faculdade
de Veterindria UFRGS [vol.1 (1973) - vol.29 (2001)], destina-se a publicacao de trabalhos cientificos
relativos a Veterinaria que abordem aspectos médicos, clinicos, patoldgicos, epidemiolégicos,
cirurgicos, imunologicos, diagnosticos eterapéu- ticos, além de estudos fundamentais em fisiologia,
bioguimica, imunohistoguimica, genética, biologia molecular ecelular aplicados aos dominios da

Veterinaria e da interface com a Saude Publica.

METODOLOGIA DA AVALIACAO

A publicacdo dos manuscritos dependera da rigorosa observancia das Normas Editoriais, dos
pareceres do Conselho Editorial (C.E.), da Assessoria Cientifica e/ou de relatores adhoc nacionais ou
internacionais. Antes de enviar os trabalhos leia atentamente as “Instrucdes aos Autores” (abaixo) que
apresentam as normas especificas adotadas pela ASV.

Os trabalhos conceitos e opinides sdo de inteira responsabilidade dos autores (aa.)devem
ser acompanhados por uma carta assinada [via e-mail] por todos os autores e com seus
respectivos e-mails. OBSERVACAO MUITO IMPORTANTE: Autor/autores ou grupo de
pesquisa que publicou/publicaram recentemente na ASV pode/podem enviar outro artigo [0
segundo artigo] SOMENTE ap0s decorridos trés meses da data de publicacdo do mesmo). A

participacdo dos autores (autoria/co-autoria) em trabalhos publicados na ASV é limitada a

somente DUAS por ano (ndo contabilizando artigos de Revisdo ou Case Reports).

INICIALMENTE os trabalhos serdo triados pelo Conselho Editorial. NAO SERAO aceitos
manuscritos FORA dos padrdes especificosda ASV. O ABSTRACT(OBRIGATORIO:
totalminimo de 3400 caracteres com espacgos e maximo de 3900 cce, SEM contar keywords
e descritores). E composto de trés partes:

1. Background (se¢do curta com no maximo de 700 cce) que sempre terminard com o
objetivo do trabalho. 2. Materials, Methods & Results. 3. Discussion. Abstract

deveserpreparado por tradutor / servico reconhecidamente qualificado (anexar o
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comprovante). ASV se reserva o direito de RECUSAR texto- inglés considerado
tecnicamente inadequado. O texto ndo aceitavel (Abstract ou trabalho integral) passara
OBRIGATORIAMENTE por reviséo do inglés e a ser realizado por servi¢os especializados
(opcbes RECOMENDADAS pela ASV).

CONSIDERACOES PREVIAS
Autoria: O reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribui¢do substancial relacionada
aos seguintes aspectos: 1) Concepcéo e projeto ou andlise e interpretagdo dos dados; 2) Redacédo do
artigo ou revisdo critica relevante do contetdo intelec- tual e 3) Aprovacdo final da versdo a ser
publicada. Os membros da equipe que ndo se encaixem nestes critérios podem figurar na secéo de
Acknowledgements. Os artigos serdo publicados em ordem de aprovacéo final de todos os requisitos
[conteudo (texto e ilustracBes) e correta formatagdo] e pagamento da taxa de publicagdo. A ASV se
reserva o direito de LIMITAR a participacdo de um mesmo autor em somente DOIS artigos por ano.
Resumo dos Requisitos Técnicos (verificar artigos online):
+Apresentar o texto em fonte Times, tamanho 12, espa¢o duplo e margem de 2,5cm. NUNCA
colocar nota de rodapé em nen- huma pagina.
« Enumerar em ordem crescente, na margem esquerda, todas as linhas do trabalho.
+IMPORTANTE: informar o endereco postal completo do autor principal para
“CORRESPONDENCE”. Sempre informar a filiagdo (nome da Instituicdo com SIGLA e cidade-
estado) dos outros autores (nomes completos). Observar exemplos e a correta sequéncia das

informacdes pertinentes. Esta informacéo deve ser colocada abaixo da nominata dos autores. Nunca
como nota de rodapé.

+ llustrac¢des (figuras individuais/e-mail TIFF ou em CDs/DVDs) apresentadas em tamanho
maior do que o da montagem final que terd o minimo de 8 e 0 maximo de 17 cm de largura.
NUNCA incluir ilustrac¢des [figuras ou tabelas] dentro do texto Word.

«Incluir permisséao (do autor ou da editora) para reproduzir mate- rial previamente publicado.

+ Anexar também termo de cessdo dos direitos autorais (texto simples/ndo temos modelo).

Para a submissdo dos trabalhos ou comunicagdo com 0s
Editores SOMENTE utilizar o e-mail:

IMPORTANTE: A taxa de publicacdo [R$ 650,00] devera ser paga (enviar por e-mail) apos a


mailto:actascivet-submission@ufrgs.br
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aprovacao final do trabalho. A publicacdo ocorrera SOMENTE apés 0 pagamento. A taxa Unica
de fotolitagem colorida é de R$ 150,00].

MODALIDADES DOS TRABALHOS
ARTIGO DE REVISAO: por convite do C.E. ou por iniciativa do autor. O autor - ou grupo -
deve ser considerado como expert no assunto da Revisdo (comprovadamente, através de
diversas publicagbes em revistas internacionais au- tocitadas no texto. E condic¢io basica que
0s autores sejam citados na revisdo em no minimo 10 artigos relativos ao as- sunto abordado
[obrigatdrio que pelo menos 5 deles tenham sido publicados em Revistas com Fator de Impacto
igual ou superior a 1.0 e as restantes com F.l. minimo de .5 ]. Nos ar- tigos: o F.I deve ser
colocado em negrito ap6s o numero de pp. Sem o preenchimento dessas condi¢fes basicas o
artigo ndo serd analisado. Enviar previamente uma proposta com descricdo, sequencial e
numerada, dos topicos a serem abordados na revisdo baseada em torno de no maximo 120
referéncias. Apresentar ABSTRACT (limites 3400-3900 cce) composto por: 1. Introduction
(Méaximo 700 cce), 2. Review e 3. Conclusion. Descritores e Keywords. A revisao tera inicialmente

um Sumario (numerado por algarismos romanos) Introducdo, diversas segdes opcionais; Discussao

ou Concluses. Observar a formatacdo-padrao disponivel online.

ARTIGO DE PESQUISA: composto de dados inéditos com apresentacdo clara da hipotese
(delineamento experimental apropriado, quando for o caso). A redacdo deve ser concisa, mas que
permita a reproducédo da metodologia descrita, per- feito entendimento da discussdo no contexto geral
do assunto, gerandoconclusdes alicercadas nosdadosobtidosouobservados, normalmente nao deve
ultrapassar 15 paginas e uma base de no maximo 60 referéncias. ABSTRACT (limites: 3400-3900
cce). Texto com Introducdo (Méximo de 1700 cce); Materiais e Métodos; Resultados; Discussao;
Concluséao; Manufacturers; Acknowledge- ments; Funding, Ethical Approval; Declaration of interest e
Refer- ences. N&o citar autores no texto e/ou apresentar referéncias INCOMPLETAS. Nunca

utilizar notas de rodapé.

ESTRUTURA BASICA DOS TRABALHOS
1. Pagina-titulo: a) Titulo ndo deve exceder 60 palavras. Title: com letras maiusculas iniciais (ex.:
Journal of Clinical Micro- biology). b) Nomes dos aa por extenso seguidos de nimeros sobrescritos

para identificar suas filiacbes. Abaixo serdo infor- mados os nomes das Instituicbes (com siglas),
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cidade, estado, Brazil. Fornecer e-mail e o endereco postal completo do autor indicado para
“correspondence”, incluindo CEP. Na submissdo informar DOIS e-mails (autores diferentes) para
contato durante avaliacdo do trabalho. d) Para trabalhos extraidos de dissertacGes ou teses citar na
pagina titulo os detalhes pertinentes (PPG, cidade, estado, Brazil).

2. ABSTRACT [3400-3900]: na forma direta e no passado destacando a importancia do assunto, o
objetivo do trabalho, como foi realizado (M&M), os resultados alcancados com dados especificos e
seu significado estatistico (se possivel) e as princi- pais conclus@es, isto é, apresenta todas as se¢des
do artigo sob forma condensada. Texto deve ser preparado por tradutor / servigo
reconhecidamente qualificado.

3. INTRODUCAO: Deve ser CURTA, clara e objetiva, contendo informacgdes que justifiquem
a importancia do trabalho e re- stringindo as citacdes ao assunto especifico. Sempre finalizar
com o (s) objetivo (s) do trabalho. E obrigatério considerar o limite MAXIMO de 1700
ccespacos.

a.MATERIAIS E METODOS: Todas as informacfes necessérias para que o trabalho possa ser
facilmente repetido, devem ser fornecidas. Métodos e técnicas ja bem conhecidos devem ser apenas
citados, enquanto novas tecnologias devem ser detalhadas. Quando pertinente, indicar insumos e
aparelhos DIRETOS no texto com numeros sobrescritos; os fabricantes (nome, cidade e pais
deverdo ser citados em Manufacturers. Ao utilizar animais nos experimentos observar os principios
éticos recomendados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) ou pelo
International Guiding Principles for Biomedical Research Involving Animals de acordo com o
Council for International Organizations of Medical Sciences [C.I.O.M.S. - W.H.O.]. Apresentar o
nuimero do processo aprovado no Comité de Etica local.

Estatistica: Sempre que for possivel, quantificar e apresentar  0s resultados com indicadores
apropriados como por exem- plo, intervalos de confianca. Evitar apoiar-se unicamente nas hipoteses
estatisticas, tais como o uso de valores P, uma vez que omite informacdo quantitativa importante.
Justificar a escolha dos individuos objeto da pesquisa, detalhar o metodo, informar sobre as
possiveis complicacdes relacionadas ao tratamento. Indicar também se foram utilizados programas

de computador e cita-los.
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5. RESULTADOS [separados da Discussdo]: informacdo clara e concisa somente das
observacdes relevantes que, conforme a natureza do trabalho, deverdo apresentar a analise estatis-
tica. O conteudo deve ser informativo (ndo interpretativo) e, se necessario, acompanhado por
tabelas, figuras ou outras ilustragdes auto-explicativas. As legendas das tabelas / figuras devem ser

suficientemente detalhadas, para que o leitor ndo pre- cise retornar ao texto para obter informacoes

complementares necessarias a compreensdo das ilustracdes. Somente as legendas deverdo ser

colocadas apds as references. E indicado expressar em graficos resultados complexos condensados
em tabelas com excesso de detalhes supérfluos. Apresentar os resultados em uma sequéncia logica
no texto, tabelas e figuras (0 texto e a documentacdo devem ser complementares).
N&orepetirnotexto todos os dados das tabelas ou ilustragdes.

5.1 Tabelas: numeradas em algarismos ardbicos e enviadas em arquivos-word separados (ndo
incluir dentro do texto). Todas as tabelas devem ser citadas no texto em ordem numé- rica e a
posicao aproximada indicada na margem. Formatadas em espaco duplo e em paginas separadas. As
legendas (colocadas ap0Os as references) devem ser auto-explicativas com o titulo descritivo
[incluir local e o periodo quando necessario, além de outros detalhes para que o leitor ndo precise
consultar o texto]. Os sinais de chamada sdo indicados por letras ou simbolos e ordenados no
rodapé da Tabela. Recomenda-se incluir apenas os dados imprescindiveis, para evitar tabelas
longas, com dados dispersos e de valor ndo representativo. ldentificar as medidas estatisticas
(intervalo de confianga, desvio-padrao, etc.).

s.2Figuras: As imagens devem ser digitalizadas em 300 dpi em CMYK (coloridas) e Gray Scale

(tons de cinza), ao serem salvas deve ser selecionada a extensdo TIFF e enviadas em CD. Para a

digitalizacdo pode ser usado qualquer programa de imagem, mas nunca enviar dentro do documento
Word. As fotografias feitas através de microscopio devem conter indicadores internos de escala. Os
simbolos, flechas ou letras usados em fotomicrografias devem contrastar claramente com o fundo,

com a escala (bar) inserida e a magnitude descrita na legenda. Para as fotos em camera digital, a

maquina deve ter resolucdo superior a 5 Megapixel (observar no momento de bater a foto se a

camera esta configurada em resolugdo maxima). Nunca enviar as imagens com extensdo jpg ou
gif.

5.3Unidades de Medidas: Medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser expressas em
unidades métricas (metros, gra- mas ou litros, ou seus multiplos decimais). Astemperaturas devem ser

dadas emgraus Celsius. Apressdao sanguinea em milimetros de mercario. Todos os valores
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hematologicos ou bioguimicos devem ser apresentados em unidades do sistema métrico decimal de
acordo com o Sistema Internacional de Medidas (SI).

5.4 AbreviacOes: devem ser evitadas e, se empregadas [sO abreviatura padrdo], definidas na
primeira mencgdo, salvo se forem unidades comuns de medida. Para nomes latinos binominais,
abreviar o género apos citacdo inicial, exceto quando iniciar frase.

6. DISCUSSAO: O contelido deve ser interpretativo e as hipo- teses e especulagées formuladas
embasadas nos dados obtidos pelos aa. e, relacionadas ao conhecimento atual sobre o tema,
fornecido por outros estudos. Nesta segédo referenciar somente a documentacgao essencial. Discutir
as implicacdes dos achados e suas limitagdes mencionando envolvimento com futura pesquisa.
Observacao sobre as citacfes: Normalmente citadas no texto por namerosseparados por virgulase
SEM espacos entre colchetes, correspondendo aos aa. ordenados e numerados por ordem alfabé- tica.
Exs.: [2], [7,9,16], [23-27,31,33,45-48]. S6 quando for essencial (fundamental para o assunto) citar o
nome dos aa. no texto. Ob- serve as sugestdes: A primeira descricao coube a Autor & Autor [3]...; Autor
& Autor [32] iniciaram...; Autor et al. [18] em 1958... Os dados ndo publicados ou comunicagdes pessoais

SO devem ser aparecer no texto assim: (A.autor, comunicagdo pessoal, ano) e (C.D.autor & E.F. autor,

dados ndo publicados); nestes casos informar antes das Referéncias o endereco completo ou e-mail dos
aa.

7. CONCLUSAO: Vincular as mesmas aos objetivos do estudo. Devem estar baseadas
exclusivamente nos resultados oriundos do trabalho e em fatos plenamente respaldados pelos mesmos.
Os autores devem evitar, em particular, fazer declaragdes sobre os beneficios econémicos e gastos, a
menos que seu manuscrito inclua informaces e analises econémicas.

8. MANUFACTURERS: usar parareferenciar a origem dos produtos comerciais citando firma, cidade
e Pais. Devem ser numeradas (So- brescrito) consecutivamente e apresentadas antes das references.

9. Funding: informar 6rgéo financiador e no. do Projeto. Quando se aplicar

10. Acknowledgements: se necessarios, devem ser sucintos e dirigidos para significativa
assisténcia técnica, cooperacao ou orientacdo recebida de colegas, etc. Suporte financeiro para
bolsas de estudo devem constar no rodapé da pagina-titulo. Quando se aplicar.

11. Ethical Approval: da Instituicdo [com nimerodo processo]:

Quando se aplicar

12. Declaration of interest.

13.REFERENCES: Atencéo para todos os detalhes (dois exemplos bem detalhados sdo apresentados
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no final das instrugdes). Os trabalhos ndo serdo analisados enquanto as mesmas estiverem incompletas
ou fora das normas. Relacionar somente em ordem alfabética e numerada, os trabalhos publicados e
seguir as especifi- cacbes da Revista conforme os varios exemplos abaixo. Sequencia: Numero /
Referenciar sobrenome (letra maiuiscula sé a inicial) sem virgulas e iniciais de todos aa. seguidas de

ponto e separados por virgula entre cada autor (usar “&” para separar os ultimos aa. / Ano da publicacao.

/ Titulo do artigo. / Nome completo da revista em italico (s/abreviacéo). / n® do volume (nO fasciculo =
opcional): pp- pp. REVISAR cada Reference em todos detalhes antes de enviar o tarabalho).
Importante: no maximo DOIS RESUMOS.

 TRABALHOS

— COM DOIS AUTORES:
Spilki F.R. & Arns C.V. 2008. Virus respiratorio sincicial bovino. Acta Scientiae
Veterinariae. 36(3): 197-214.

— COM VARIOS AUTORES:
Pereira S.A, Schubach TM.P, Gremido IDF., Silva D.T, Figue-
iredoF.B.,AssisN.V.&PassosS.R.L.2009.Aspectosterapéuticos da esporotricose felina. Acta Scientiae
Veterinariae. 37(4): 311-321.

Obs.1: A numeracao (sem ponto apds os nimeros) das referén- cias segue a prioridade da ordem

alfabética dos sobrenomes dos diversos autores/co-autores e ndo do ano da publicacéo.

Exemplos:

7 Berlinguer F., Leoni G., Bogliolo L., Pintus P.P., Rosati I., Ledda S. & Naitana S. 2004.

g Bernardi M.L., Cotinot C., Payen E. & Delouis C. 1996. 9 Bernardi M.L. & Delouis C.

1995.

10 Bernardi M.L. & Delouis C. 1996.

11 Bernardi M.L., Fléchon J-E. & Delouis C. 1996.

26 Martinez E.A., Vazquez J.M., Roca J., Lucas X., Gil M.A., Par-rilla J.L., Vazquez J.L. & Day B.N.

2002.

27 Martinez E.A., Vazquez J.M., Roca J., Lucas X., Gil M.A. & Vazquez J.L. 2001.

28 Martini R. L.1998.

29 Matthijsa A., Hakze R., Potsma A. & Woelders H. 2000. 30 Matthijsa A., Harkema W., Engel

B. & Woelders H. 2000. 68 Tervit H.R., Whittingham D.G. & Rowson L.E.A. 1972.
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69 Thompson J.G. 1997.

70 Thompson J.G., Gardner D.K., Pugh P.A., McMillan W.H. & Tervit H.R. 1995.

71 Thompson J.G., Simpson A.C., Pugh P.A., Donnelly P.E. & Tervit H.R. 1990.

72 Thompson J.G., Simpson A.C., Pugh P.A. & TervitH.R. 1992. 73 Thompson J.G., Simpson

A.C.,PughP.A.,Wright R.W. & Tervit H.R. 1991.

Obs.2: Para referéncias com idéntica ordenacdodosaa., mesmo ano de publicacdo e em diferentes

Revistas, dar prioridade de numeracdo para aquela que foi citada primeiro no trabalho. Se for na

mesma Revista, priorizar a referéncia com numeragao mais baixa.

— EM VOLUME COM SUPLEMENTO:
Pier A.C., Cabaries F.J., Chermette R., Ferreiro L., Guillot J., Jensen H.E. & Santurio
J.M. 2000. Prominent animal my- coses from various regions of the world. Medical Mycology. 38
(Suppl 1): 47-58.

— EM FASCICULO SEM VOLUME:
Turan L., Wredmark T. & Fellander-Tsai |. 1995. Arthroscopic ankle arthrodesis in rheumatoid
arthritis. Clinical of Orthopedic. (320): 110-114.

— SEM VOLUME E SEM FASCICULO:
Schulman R.L. 2003. Insulin and other therapies for diabetes mellitus. Veterinary Medicine. April:
334-347.

— EM FORMATO ELETRONICO:
Morse S.S. 1995. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerging Infectious
Diseases. 1: 7-15. [Fonte: <http:// www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm>].

— IN PRESS/ Publicagdo ahead of print [mencionar as data]:
Teifke J.P., Driemeier D.& KadenV. 2002. Arrest of metaphy- seal ossification with classical
swine fever. Veterinary Record. [in press].
— COMPLETO EM EVENTO:
[Sempre com o N.° do evento (Cidade e Pais)]
Bortolozzo F.P., Uemoto D.A., Wentz |I. & Pozzobon, M.C. 1999. Reproductive


http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm
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performance of gilts submit- ted to artificial insemination in different intervals before
ovulation. In: Proceedings of the 4th International Con- ference on Board Semen Preservation
(Beltsville, U.S.A.). pp.239-240.

— EM COLECAO OU SERIE:
Jellieff D.B. 1968. Evaluacion del estado de nutricion de la comunidad. Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud. [Serie de Monografias, 53], 201p.

+RESUMOS - No méximo DOIS

[Sempre com o N.° do evento (Cidade e Pais)]

— PUBLICADO EM ANAIS:
Bisol J.F.W.Vieira M.J., Keller A., Mattos R.C. & Gregory R.M. 2000. Efeito da adi¢cdo de
antibidticos ao diluente de sémen resfriado equino na fertilidade de éguas. In: Resumos do XII Salao de
Iniciacdo Cientificada UFRGS (Porto Alegre, Brasil). p.125.

— PUBLICADO EM ANAIS COM VARIOS VOLS.:
Barcellos D.E.S.N., Razia L.E. & Borowski S.M. 2002. Micro- agglutination test detecting
antibodies against Brachyspira pilosicoli [paper 537]. In: Proceedings of the 17th Congress of the
International Pig Veterinary Society. v.2. (Ames, U.S.A.). p.362.

— PUBLICADO EM REVISTA:
Reischak D., Costa U.M., Moojen V. & Ravazzolo A.P. 1999. Ovine synovial membrane cell
line permissive to in vitro caprine lentivirus replication [abstract A-097]. In: Virologica 99
(Curitiba, Brazil). Virus Reviews & Research. 4(1): 81-82.

+DISSERTACOES / TESES
Machado M.L.S. 2001. Dermatéfitos e leveduras isolados da pele de cdes com dermatopatias
diversas. 82f. Porto Alegre, RS. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias)
- Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Veterinarias, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul.
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+LIVROS

[Sempre com nome da Cidade: nome da Editora]

— CAPITULO EM LIVRO COM AUTORIA:
Rodrigues J.L. 1982. Transferéncia Embrionaria. In: Mies Filho
A. (Ed). Reproducao dos Animais e Inseminacao Artificial. 5.ed. Porto Alegre: Sulina, pp.710-720.
[mencionar o Ed ou Eds]
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