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APRESENTACAO

A coletanea “Todpicos Especiais em Ciéncia Animal” teve o inicio das suas publicagdes
em 2012 com o objetivo de agregar a Jornada Cientifica da Pds-Graduagdo em Ciéncias
Veterinérias da Universidade Federal do Espirito Santo. Em 2014, mesmo ndo sendo realizada
a Jornada Cientifica, o Colegiado do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Veterinarias
(PPGCV) decidiu que a obra teria a sua continuidade, e seriam publicados trabalhos dos
professores integrantes do quadro do Programa (PPGCV).

Esta obra, até 0 momento, consta de seis volumes publicados, sendo este o volume VII.
Desta forma o presente livro, obra cuidadosamente produzida, como fruto do trabalho de
diversos autores, corresponde a uma compilacdo aprimorada do material por eles utilizado e
extensivamente testado em disciplinas de graduacdo e de Pds-graduacdo ministradas na
Universidade Federal e Instituto Federal do Espirito Santo.

O material aqui apresentado tem como finalidade principal servir como texto
fundamental de estudo sobre Ciéncia Animal, nas linhas de Pesquisa do Programa de Pd4s
Graduacao em Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal do Espirito Santo: 1) Reproducéo
e Nutricdo Animal e 2) Diagnostico e Terapéutica das Enfermidades Clinico- Cirlrgicas. Seu
publico-alvo é, portanto, os alunos da Graduacgdo e da Pés-Graduagdo das areas de Ciéncias
Agrérias, Bioldgicas, Farmacéuticas, Medicina Veterinaria e Zootecnia.

Assim, apresentamos o livro “TOPICOS ESPECIAIS EM CIENCIA ANIMAL VII”,
sendo permitido seu pleno uso de textos e figuras, desde que respeitados os direitos dos autores
a terem os devidos créditos. Ainda, 0s textos apresentados nessa edicdo sdo de inteira
responsabilidade dos autores. Os organizadores ndo se responsabilizam pela revisdo

ortografica, gramatical e nem pelo ineditismo ou autoria dos textos apresentados.
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1 INTRODUCAO

A piscicultura brasileira segue uma fase de expansdo e consolidacdo, o0 que exige a
intensificacdo do manejo e o elevado aumento na densidade populacional da especie cultivada.
Consequentemente a estes fatos, as ocorréncias de enfermidades nos plantéis tendem a
aumentar, devido principalmente, ao estresse gerado nestes animais (OLIVEIRA et al., 2015).

Uma grande diversidade de agentes patogénicos esta relacionada as doencas que
acometem 0s peixes em agua salgada e doce, principalmente nos sistemas intensivos e super
intensivos de producdo. Os patdgenos dividem-se em virus, bactérias, fungos, endoparasitos e
ectoparasitos (CARDOSO; VIDAL Jr.; SILVA, 2017; LEIRA et al., 2017).

A prevencdo e tratamento destes animais na piscicultura no Brasil sdo realizados com
medicamentos que podem ser administrados através de banhos de imersdo, de produtos
adicionados a ragdo, e tratamento topico ou biolégico (RODRIGUES; AZEVEDO, 2017),
porém, muitos deles ndo sdo padronizados para as espécies e tampouco sdo registrados.
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Em habitats aquaticos, essas drogas ocasionam grande impacto no ambiente, associado
a permanéncia de residuos quimicos na agua, bem como a selecéo de bactérias e outros agentes
resistentes. Ainda, nos ultimos anos, os residuos de antibioticos em carcagas de peixes tém sido
uma barreira ao comercio internacional, principalmente o destinado a exportacdo para 0s
Estados Unidos e Comunidade Europeia (LEIRA, et al., 2017).

Sendo de suma importancia o aproveitamento de experiéncias adquiridas por outros
paises e sobretudo, o incentivo a estudos que comprovem a eficacia e seguranca de substancias
terapéuticas, auxiliando de forma embasada a permissibilidade do uso de determinadas drogas
respeitando-se protocolos de tratamento e os periodos de caréncia estabelecidos, e dessa forma,
promovendo avancos no que diz respeito a saude publica e mitigacdo de impactos ambientais
(CARDOSO; VIDAL Jr.; SILVA, 2017), esta revisao traz informaces relevantes sobre as
doencas infecciosas na piscicultura, tratamentos e impactos ambientais inerentes ao uso de

medicamentos para aquicultura.

2 DOENCAS INFECCIOSAS NA PISCICULTURA

Os métodos de cultivo de peixes no Brasil seguem uma tendéncia mundial de
intensificacdo com o incremento de novas espécies e aumento da densidade de estocagem,
permitindo o relevante acréscimo na producdo, porém, nota-se desde a década de 1980, maior
frequéncia na ocorréncia de doencas nos peixes, acompanhando o periodo de maior crescimento
da atividade no pais (VIDAL Jr., 2002).

A alta concentracdo de peixes encontrada nos sistemas intensivos, inegavelmente
contribui para o surgimento de doencas e o estabelecimento de epizootias, uma vez que nessas
condicBes a transmissdo e perpetuacdo do ciclo bioldgico dos mais diversos patdgenos é
facilitada (PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008). Além de facilitar a propagacgdo de
doencgas, 0 ambiente de cultivo pode fornecer uma série de agentes estressores de natureza
fisica, quimica, bioldgica ou social aos animais. O estresse por sua vez, gera uma cascata de
respostas fisiologicas primarias, secundérias e terciérias, envolvendo a liberagdo de
catecolaminas e cortisol no primeiro momento, precedendo o direcionamento de energia as
fungdes e Orgéos vitais na tentativa de manutengéo da homeostase, culminando na terceira fase,
encontrada em situacdes de estresse crénico, quando ha a exaustdo dos sistemas biologicos, e
estoques energéticos. Nesse caso, as atividades anabdlicas de investimento de longo prazo

como reproducdo, crescimento e sistema imunoldgico sdo consideravelmente afetados,
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tornando o animal mais susceptivel a agentes patologicos (URBINATI; ZANUZZO; BILLER-
TAKAHASHI, 2014).

Uma grande diversidade de agentes patogénicos esta relacionada as doencas que
acometem o0s peixes em agua salgada e agua doce, seja em ambiente natural, seja nos sistemas
de producdo. Os patdgenos dividem-se em virus, bactérias, fungos, endoparasitos e
ectoparasitos (CARDOSO; VIDAL Jr.; SILVA, 2017; LEIRA et al., 2017).

Os virus sdo agentes altamente infecciosos muito pequenos, e possuem a particularidade
de se replicarem no interior das células dos hospedeiros, tornando mais complexo o tratamento.
Caracteristicas essas que frequentemente resultam em elevadas taxas de mortalidade e
consequentemente perdas econdmicas consideraveis no cultivo de peixes, sobretudo em
sistemas intensivos (IWASHITA; MACIEL, 2013; MUNDAY; KWANG; MOODY, 2002;
PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008).

Por conta da inexisténcia de processos terapéuticos associado a alta patogenicidade e
facilidade de transmissdo, a maioria das doencas virais sdo de notificacdo obrigatdria, e pode-
se citar: septicemia hemorragica viral, necrose hematopoiética infecciosa, virose primaveril da
carpa, necrose pancredtica infecciosa e sindrome ulcerativa epizootica (IWASHITA; MACIEL,
2013; PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008; PEREIRA; PINHEIRO, 2014). Destaca-se
a descoberta de um novo virus que atualmente abala a producdo mundial de tilapias. O virus da
tilapia lacustre (TiLV), pertencente a familia Orthomyxoviridae foi descoberto em 2014 através
de métodos moleculares de diagndstico, porém, ja causava altas taxas de mortalidade em Israel
ha pelo menos sete anos. Estudos posteriores demostraram a presenca da doenca em diversos
outros paises, como Egito, Tailladia, Taiwan, india, Equador e Coldmbia, gerando alerta quanto
a importacdo de peixes, principalmente vivos, sob o risco de dissemina¢do da doenca (ACHOH
etal., 2018; FIGUEIREDO; LEAL, 2016).

As bactérias sdo organismos de enorme importancia no que se refere a sanidade nas
pisciculturas, visto que, com muita frequéncia provocam doencas impactantes nas populacées
de peixes, com altas taxas de mortalidade e queda dos indices zootécnicos, sobretudo quando
ha interferéncia na homeostase animal pela inadequacdo das condigbes nutricionais e
ambientais (AUSTIN; AUSTIN, 2007; DOTTA,; PIAZZA, 2012).

Clinicamente, os sinais observados séo variados e muitas vezes inespecificos, porém, as

caracteristicas de algumas lesdes podem auxiliar o diagnostico (TABELA 1).
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Tabela 1 - Principais bacterioses e 0s sinais clinicos evidentes nos peixes

Bactéria

Sinais tipicos

Referéncia

Aeromonas

Edwardsiella tarda

Franscisella sp

Flavobacterium

columnare
Vibrio sp
Photobacterium
damselae
Streptococcus

dysgalactiae

Streptococcus iniae

Micobacterium sp

Yersinia rukeri

Pseudomonas

Ulceras corporais, hemorragia na
base das nadadeiras, ascite, escamas
ericadas.
Lesdes

com exposicao de

musculatura e abscessos musculares

Granulomas em figado baco, rim e
coracao.
Necrose e manchas brancas na

superficie corporal.

Ulceras e hemorragias corporais.

LesGes necroticas em figado, baco e
rim.

Natacdo erratica, exoftalmia, Glceras
e hemorragias corporais, opacidade
de cdrnea, escurecimento do corpo,

abscessos em pedunculo caudal.

Anorexia, exoftalmia, descoloracdo
perda de escamas, necrose em
nadadeiras.

Escurecimento do corpo, hemorragias
superficiais coloracdo avermelhada
da boca e lingua.
Hemorragias no tegumento,

nadadeiras e 6rgdos internos, ascite.

(KUBITZA, 2008;
NASCIMENTO et al., 2014,
OLIVEIRA et al, 2014)
(KUBITZA,
PAVANELLI;
TAKEMOTO, 2008)

(KUBITZA, 2008;
MIKALSEN et al., 2007)

2008;
EIRAS;

(BARONY; FIGUEIREDO;

LEAL, 2014; KUBITZA,
2008)

(LIAO et al, 2004;
NASCIMENTO et al., 2014)
(CHEN;  HSU,  2005;
KAISER; HOLT, 2005)
(COSTA: LEAL;

FIGUEIREDO, 2014; LEAL,
2014; PAVANELLI; EIRAS;
TAKEMOTO, 2008;
TAVARES; FIGUEIREDO;
TSAl et al., 2015)
(PAVANELLI;
TAKEMOTO, 2008)

EIRAS;

(PAVANELLI;
TAKEMOTO, 2008)

EIRAS;

(PAVANELLL,
TAKEMOTO, 2008)

EIRAS;

Adaptado de Cardoso, Vidal Jr. e Silva (2017).
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Quase todas as bactérias patogénicas aos peixes sao aerobias, facilitando o diagndstico
laboratorial com semeadura direta em meios de cultura solidos, porém, como frequentemente
ha contaminacédo das amostras, podem-se fazer necessarios o isolamento bacteriano em meios
de cultura seletivos (PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008).

Os fungos também possuem relativa frequéncia na piscicultura, principalmente como
infeccBes secundarias. Dentre outros, 0 género Saprolegnia € o mais comum na aquicultura, e
apesar dos danos serem mais recorrentes em ovos e larvas pela facilidade de propagacao das
hifas nessas fases do cultivo, onde os individuos sdo mantidos muito proximos uns dos outros,
a saprolegniose pode se manifestar em individuos adultos, caracterizado pela formacao de tufos
brancos lembrando algoddao (IWASHITA; MACIEL, 2013; KUBITZA; KUBITZA, 2004).
Entre os fungos, o género Branchiomyces merece destaque devido a gravidade das lesdes
ocasionadas em peixes de agua doce. Ao colonizar as branquias, comprometem a circulacao
sanguinea no 6rgdo e ha formacdo de areas necrosadas, afetando diretamente a fisiologia
respiratdria e a excrecao de substancias (IWASHITA; MACIEL, 2013).

As parasitoses compreendem um grande numero de agentes que acometem 0s peixes
interna e externamente. A gravidade das lesGes variam de acordo com o agente envolvido, a
quantidade de parasitas, 6rgdo afetado e a presenca ou ndo de infeccGes secundarias.
Geralmente, o impacto causado no cultivo esta relacionado com reduc6es no crescimento dos
animais, além de possibilitar uma porta de entrada a outros agentes patogénicos oportunistas
(McLEAN; SALZE; CRAIG, 2008).

O diagndstico correto é preponderante para se estipular o tratamento adequado e bem
sucedido (IWASHITA; MACIEL, 2013), portanto, a observacdo dos sinais clinicos, e 0
monitoramento da parasitofauna no plantel, como sugere Ishikawa et al. (2016), através de
amostragens para avaliacdo macroscopica e observacdo em microscopio de raspado do muco e
branquias auxiliam a definicdo do diagndstico, porém, sinais clinicos patognomaonicos
decorrentes de doencas em peixes dificilmente acontecem, necessitando, por muitas vezes a
realizacéo de exames laboratoriais terceirizados, visto que o alto custo de aparelhos e reagentes,
assim como a mdo de obra especializada, inviabilizam a execugdo desses exames na
propriedade (ANDRADE et al., 2014).

A coleta e conservacdo de amostras para envio ao laboratério deve ser cuidadosa e
criteriosa, a fim de se manter a integridade e evitar a contaminacdo das mesmas.

Primeiramente, a amostragem de peixes para necropsia e coleta de 6&rgdos,
principalmente para realizacdo do isolamento bacteriano em laboratério, deve, sempre que

possivel ser composta por peixes ainda vivos que evidenciem os sinais clinicos tipicos da
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doenga, pois a utilizacdo de peixes encontrados mortos podem tornar os resultados
inconclusivos ou equivocados devido a acdo de bactérias saprofitas e alteragfes celulares pos
mortem (PAVANELLI et al. 2008).

De forma geral, a maioria dos ectoparasitas coletados podem ser fixados em formol
tamponado 5 a 10%. Orgdos como branquias, estbmago e intestino podem ser banhados com
agua aquecida (55 - 60°C), favorecendo a remocdo dos parasitas. Cestoides e nematoides
normalmente s&o encontrados na fase adulta na luz do intestino, e devem ser fixados com formol
5% ou AFA quente, para distensdo do corpo, facilitando sua identificacdo (EIRAS;
TAKEMOTO; PAVANELLI, 2006; JERONIMO et al., 2012).

Todo material deve ser etiquetado, com o méximo de informacgdes possiveis, 0 que
auxilia o diagnodstico do patologista, assim como evita a mistura ou troca de amostras.
Informacgdes como nome do responsavel, localizacdo, contato, data da coleta, 6rgdo coletado,
espécie, histérico dos acontecimentos e dos sinais clinicos observados, descricdo dos
parametros de qualidade de agua e dos tratamentos realizados contribuem para execugdo de um
diagnostico mais preciso (IWASHITA; MACIEL, 2013).

3 TRATAMENTOS

No Brasil, especula-se que a disponibilidade reduzida de antimicrobianos aprovados
para uso na piscicultura tem levado os produtores ao uso indiscriminado de diversas substancias
quimicas com atividade antimicrobiana, aprovadas para outras espécies, ou mesmo proibidas.
Consequentemente, o uso de antimicrobianos tem chamado atencdo pelos riscos a salde
humana, animal e ambiental relativos a exposicao a residuos oriundos de tratamentos efetuados
em corpos d’adgua (TELES; REYES, 2014).

O uso de medicamentos e produtos quimicos com o intuito de se controlar e tratar as
mais diversas doencas na aquicultura tende a aumentar, acompanhando o crescimento da
atividade aquicola. Porém, o uso indiscriminado desses produtos sem prescri¢do geram uma
grande preocupacgdo no que se refere a salde publica e seguranca alimentar devido a possivel
presenca de residuos de medicamentos no pescado. No Brasil, algo que contribui para 0 uso
indiscriminado de medicamentos é a escassa legislacdo que proiba ou aprove o uso de cada
substancia, além de existir poucos medicamentos registrados para 0 uso em aquicultura no pais
(IWASHITA; MACIEL, 2013).

Antes de se falar em qualquer tipo de tratamento de enfermidades, uma série de fatores

devem ser considerados, visto que podem direta ou indiretamente comprometer a eficacia do
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produto, seja ele natural ou sintético. Deseja-se que qualquer produto utilizado ndo cause dano
ao tecido do animal tratado, tenha degradacéo réapida, ndo deixe residuo na agua, no substrato
ou no tecido animal, ndo influencie na qualidade da agua, ndo ofereca perigo a humanos e
animais, tenha baixo custo e seja de facil aplicacdo. A escolha de medicamentos envolve
também situacdes especificas, como idade e espécie a ser medicada, uma vez que normalmente
juvenis e larvas possuem menor resisténcia aos produtos quimicos, assim como a sensibilidade
varia entre espécies de peixes (MARTINS, 2004).

Alguns pontos podem auxiliar para que se tenha sucesso no tratamento, e ndo se cometa
equivocos na escolha do protocolo terapéutico. Deve-se responder algumas questdes, como qual
é a natureza e localizagdo do patdgeno, depois, qual medicamento pretende-se usar e a
concentracdo indicada. Busca-se entdo, informac@es sobre a toxicidade do medicamento e a
forma de aplicacdo adequada para a circunstancia. Avalia-se ainda, a presenca de fatores na
agua que podem interferir na acdo do medicamento. Recomenda-se também o teste em uma
pequena parcela dos peixes que se pretende tratar, para que se tenha o real efeito da substancia
evitando grandes perdas por intoxicacdo (SCHALCH; TAVARES-DIAS; ONAKA, 2009).

As intervencdes terapéuticas podem ser feitas através de diversas formas. Os banhos
terapéuticos sdo indicados principalmente para o tratamento de patologias externas causadas
por parasitas, bactérias ou fungos (TABELA 2). Nesse tipo de tratamento, os parametros fisico-
quimicos da agua devem ser estritamente controlados, especialmente o nivel de oxigénio
dissolvido e temperatura, visto que normalmente é realizado em tanques de volume reduzido
com alta densidade (PAVANELLI; EIRAS; TAKEMOTO, 2008).

Classifica-se os tipos de banho terapéutico de acordo com o tempo de exposi¢do ao
medicamento, podendo ser um banho de imersdo, que dura poucos segundos, banhos de curta
duracdo entre 1 minuto até poucas horas, banhos de longa duracdo de 12 a 24 horas ou banhos
por tempo indeterminado. O tempo de exposicdo e as doses variam conforme o agente
etiologico, finalidade e a tolerancia dos animais ao medicamento (IWASHITA; MACIEL,
2013; SCHALCH; TAVARES-DIAS; ONAKA, 2009).

A via de administracdo interna pode ser realizada através de injecGes ou oral,
normalmente com o medicamento incluso na fonte de alimentagdo (TABELA 3). Ja no uso
topico é feito a aplicacdo do medicamento diretamente na lesdo externa (SCHALCH;
TAVARES-DIAS; ONAKA, 2009).

Em infecgdes virais, por serem auto limitantes e ndo existirem tratamentos terapéuticos
especificos, preconiza-se a manutencdo de boa qualidade da &gua aliado ao tratamento
sintomatico (MARTINS; CATROXO; HIPOLITO, 2015).
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Tabela 2. Principais tratamentos realizados em banhos terapéuticos em peixes (continua).

Substancia Dose Patologia Referéncia

Agua doce 100% - Banho de 5 minutos Ectoparasitas; (FAO, 2016; KERBER et al.,
Monogenoides; 2011; MARTINS; CATROXO;
Protozoéarios.  HIPOLITO, 2015)

Sulfato de 15- 25mg/L — 1 hora Protozoarios; (FAO, 2016; MARTINS;

cobre Monogenoides; CATROXO; HIPOLITO, 2015;
Fungos; SCHALCH; TAVARES-DIAS;
Bactérias ONAKA, 2009)
externas.

Permanganato 10g/m3 - 20-30min Parasitos; (KUBITZA; KUBITZA, 2004,

de potassio 2g/m?3 - tempo indefinido  fungos; bactérias SCHALCH; TAVARES-DIAS;
externas. ONAKA, 2009)

Acido acético 2ml/L — 30 segundos Monogenoides (PAVANELLI; EIRAS;

TAKEMOTO, 2008)
Formalina 150-250mI/m3-30-60min  Protozoarios; (FAO, 2016; KUBITZA,

25-30ml/m3-24h Monogenoides; KUBITZA, 2004; MARTINS;
600mI/m3-20min em ovos Fungos; CATROXO; HIPOLITO, 2015;
15-25ml/m3-Tempo Bacteérias PAVANELLI; EIRAS;
indefinido TAKEMOTO, 2008)
lodo 50-10ml/L — 10 min(ovos) Desinfeccdo de (PAVANELLLI; EIRAS;
25ml/L — 10min (gametas) ovos e gametas. TAKEMOTO, 2008)
Viroses;

bacterioses;

micoses
Peroxidode  100mg/L — 30min Monogenoides; (USFDA, 2016)
hidrogénio 50 — 100mg/L — 60min Fungos;
bactérias
Triclorfon 80% 25¢/L — 5-10min Crustaceos; (KUBITZA; KUBITZA, 2004,
1-5¢g/10000L-Tempo Monogenoides; PAVANELLLI; EIRAS;

indefinido em tanques Protozoarios TAKEMOTO, 2008)

com troca continua de 4gua
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Tabela 2. Principais tratamentos realizados em banhos terapéuticos em peixes (conclus&o).

Substéncia Dose Patologia Referéncia
Azul de 2-3g/m? - tempo indefinido Fungos (KUBITZA; KUBITZA, 2004)
metileno
Praziquantel ~ 10mg/L — 3horas Parasitas (FAO, 2016; KUBITZA,
KUBITZA, 2004)
Oxitetraciclina 20g/m3-banhos Bactérias (KUBITZA; KUBITZA, 2004,
prolongados SCHALCH; TAVARES-DIAS;
ONAKA, 2009)
Verde 0,3mg/L-12horas em Fungos (KUBITZA; KUBITZA, 2004,
malaquita reprodutores. PAVANELLI; EIRAS;
1-5mg/L — 1hora em ovos TAKEMOTO, 2008)
Fonte: O autor.
Tabela 3. Principais tratamentos realizados por via oral em peixes (continua).
Substéancia Dose Patologia Referéncia
Acido oxolinico 10mg/kg de peixe  Aeromonas (PAVANELLLI; EIRAS;
durante 10 dias TAKEMOTO, 2008)
Flumequina 10mg/kg de peixe  Aeromonas  (PAVANELLI; EIRAS;
durante 10 dias TAKEMOTO, 2008)
Cloranfenicol Omg/kg de peixe Bacterioses (PAVANELLLI; EIRAS;

Oxitetraciclina

Sulfamerazina

Oxido de Di-
NButil Estanho

durante 10 dias
250-1800mg/kg  de
racao — 10-14 dias
50-75mg/kg de peixe
- 10 dias

200-300mg/kg de
peixe — 10 dias
250/100kg de peixe
— 3 dias

Bacterioses

Bacterioses
Digeneticos;

cestoides;

nematoides
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TAKEMOTO, 2008)
(KUBITZA: KUBITZA, 2004;
PAVANELLI; EIRAS;
TAKEMOTO, 2008;
SCHALCH; TAVARES-DIAS;
ONAKA, 2009)

(PAVANELLLI; EIRAS;
TAKEMOTO, 2008)
(PAVANELLLI; EIRAS;

TAKEMOTO, 2008)
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Tabela 3. Principais tratamentos realizados por via oral em peixes (conclusdo).

Substancia

Dose

Patologia Referéncia

Florfenicol

Mebendazol

Praziquantel

10-15mg/kg de peso
vivo por via oral
durante 10  dias
consecutivos

20-40mg/kg de racéo
—7-10 dias

4g/kg de  racdo

durante 1 semana

Bacterioses (FDA, 2016)

Cestoda (KUBITZA:; KUBITZA, 2004)

Cestoda (KUBITZA; KUBITZA, 2004)

Fonte: O autor.

A Food and Drug administration (FDA) € a instituicdo responsavel nos Estados Unidos

por regulamentar o uso de farmacos e substancias quimicas na producéo animal, especialmente

0s que se destinam ao consumo humano. O uso de algumas substancias na aquicultura sao

previstas e autorizadas por essa instituicdo (TABELA 4)

Tabela 4. Tratamentos e farmacos aprovadas pela Food and Drug administration (FDA) para 0 uso em peixes

(continua).
Substancia Dose Indicacéo
Tricaina-S 10 — 1000mg/L Imobilizacdo  temporéaria  (Desova
manual, marcacdo, biometria, cirurgias,
transporte e pesquisa)
Florfenicol 10-15mg/kg de peso vivo por Edwardsiella,

Oxitetraciclina
dihidratada

via oral durante 10 dias

consecutivos

250mg/kg de peso vivo via

oral por 4-10 dias
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Flavobacterium, psychrophilum,
Flavobacterium columnare,
Aeromonas salmonicida,
Streptococcus iniae.
Flavobacterium, psychrophilum,
Flavobacterium columnare,
Hemophilus piscium,
Aeromonas salmonicida,
Aeromonas liquefaciens,

Pseudomonas.
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Tabela 4. Tratamentos e farmacos aprovadas pela Food and Drug administration (FDA) para 0 uso em peixes

(conclusdo).

Substancia

Dose

Indicagéo

Perdxido
hidrogénio 35%

Sulfametoxazol
+ trimetoprima

Cloramina T

Formalina 37%

de 100mg/L —30min

50 — 100mg/L — 60min

3 tratamentos em dias

alternados ou consecutivos

Ovos em incubacdo — 500 —
1000ml/L durante 15 min em
sistema de fluxo continuo. 1x
ao dia, em dias consecutivos
ou alternados até a ecloséo
50ml/kg por via oral durante 5
dias

10-20mg/L em banhos de
60min em 3 dias consecutivos
ou alternados.

Peixes — Por tempo indefinido
—0,015-0,025ml/L

Bano de 1hora — até 0,25ml/L

Ovos em incubagdo — 1 -
2ml/L em banhos de 15min

Flavobacterium columnare,

Flavobacterium branchiophilum

Controle de fungos da familia

Saprolegniaceae em ovos

Eimerias, salmoneloses, pasteureloses,
Escherichia coli, Aeromonas

Flavobacterium columnare

Protozoarios externos (Chilodonella

spp., spp., Epistylis  spp.,
Ichthyophthirius spp. Scyphidia spp.,

Costia
Trichodina spp.)
Monogenoides  (Cleidodiscus  spp.,
Dactylogyrus spp., Gyrodactylus spp)
familia

Controle de fungos da

Saprolegniaceae em ovos

Fonte: U.S Food & Drug Administration (2016).

22



Topicos especiais em Ciéncia Animal VII

4 IMPACTOS AMBIENTAIS INERENTES AO USO DE MEDICAMENTOS PARA
AQUICULTURA

O uso de medicamentos na aquicultura implica em alteracdo nas caracteristicas da agua
que pode causar impacto ao meio ambiente, pois de acordo com a ISO 14001, 2004, se define
impacto ambiental qualquer modificacdo do meio ambiente, adversa ou benéfica, que resulte,
no todo ou em parte, dos aspectos ambientais da organizacdo. Neste caso a organizacdo que
estamos abordando € a aquicultura, que possui diversos aspectos que podem gerar impactos.
Podemos citar o consumo de agua, energia, racdo e 0 uso de medicamentos como aspectos
inerentes a aquicultura que poderdo causar um impacto ambiental.

E importante ressaltar que a nivel mundial, existem poucos medicamentos
antimicrobianos licenciados para o uso na aquicultura (TELES; REYES, 2014) a
FAO (Food and Agriculture Organization) apresenta a oxitetraciclina, o florfenicol, a
sarafloxacina, a eritromicina e as sulfonamidas como os antibiéticos mais utilizados no mundo,
porém, no Brasil o florifenicol é o mais utilizado. Entretanto, mediante as possibilidades de uso
o0 grande problema se encontra justamente no uso abusivo e inadequado, onde os farmacos sdo
administrados sem autorizacdo por parte de 6rgdos regulamentadores, inexistindo por conta
disso pouca fiscalizacdo, acarretando na exacerbada utilizacdo inadequada (TELES; REYES,
2014).

Segundo Teles e Reyes (2014), existem poucos dados que demonstram 0s impactos que
podem ser causados no ambiente e ndo ha regulamentacdo e fiscalizacdo para o uso de
medicamentos em ambientes aquéaticos (CARNEIRO et al, 2007). Porém, neste sentido, como
define a ISO 14001, 2004 ja citada acima, qualquer alteracdo no meio natural € considerada um
impacto, que nem sempre sdo negativos e significativos.

O que se sabe é que 0 mau uso desses farmacos pode resultar em impactos ambientais,
desenvolvimento de resisténcia de alguns agentes patogénicos que podem comprometer a biota
aquatica (KUBITZA, 2005). Sapkota et al. (2008) demonstraram que alguns genes de bactérias
resistentes podem ndo ser patogénicas em organismos aquaticos, porém patogénicos aos seres
humanos, o que por si s6 ja demonstra impacto direto a salde humana. Neste sentido, Schmidt
et al. (2000) demonstram que o uso abusivo destas drogas estd associado a diversos problemas,
como a presenca de residuos ilegais na carne e transmissao de bactérias resistentes para 0 meio
ambiente, animais e o proprio homem, num risco potencial & satde publica.

Cabello (2006) afirma que a grande utilizagdo de antimicrobianos na profilaxia de

infeccdes em aquicultura estd aumentando a possibilidade da contaminacdo do meio ambiente,
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dos animais e do préprio homem com bactérias resistentes. Confirmando o que diz a
conceituacdo de impacto ambiental, o uso desenfreado, exacerbado e abusivo de
antimicrobianos ndo demonstra preocupacdo apenas na resisténcia de microrganismos, mas
também nos residuos liberados nos alimentos o que aponta a grande necessidade de trabalhos
relacionados aos impactos do uso de medicamentos para a qualidade ambiental.

Criado em 1995, pelo MAPA- Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento o
PNCRC - Plano Nacional de Controle de Residuos em Produtos de Origem Animal, previa a
adocdo de programas de controle de residuos, tanto como contaminantes ambientais, quanto
para os residuos em alimentos, em decorréncia do uso de defensivos agricolas e medicamentos
veterinarios, corroborando com instrumentos para controle do uso e minimizar os impactos
causados.

E notério que os farmacos apresentam impactos ambientais e a salide humana, pois
alteram as caracteristicas naturais do meio, principalmente quando utilizados de forma
inadequada. E neste sentido, vimos que o cenario crescente e promissor da aquicultura tem
grande potencial para movimentar a economia e a atender a demanda alimenticia global, porém
o0 uso de medicamentos deve ser rigorosamente controlado e fiscalizado, seguindo boas praticas
de manejo e a legislagdo pertinente, a fim de garantir que os impactos causados pelos residuos
dos medicamentos e a resisténcia de bactérias sejam minimizados, buscando assim, a
sustentabilidade da atividade de aquicultura garantindo alimentos saudaveis produzidos,

respeitando os limites da natureza e reduzindo impactos de grande magnitude.
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1 INTRODUCAO

O Dendrocephalus brasiliensis € um microcrustaceo de dgua doce, nativo do Brasil.
Descoberto e descrito por Pesta em 1921 na provincia entre os estados da Bahia e Piaui (BELK;
BRTEK, 1995). Branchoneta, como é comumente conhecida, apresenta grande potencial para
utilizagdo como alimento vivo na piscicultura (SILVA, 2011). Encontradas naturalmente em
lagoas temporéarias (BRENDONCK et al., 2008), sua invasdo em ambientes naturais fica restrita
a locais com estas condicdes, assim, as pisciculturas fornecem um ambiente propicio para isso,
pois 0s Viveiros e tangques sdo constantemente esvaziados e secos (PACCAGNELLA, 2012).

A aquicultura tem despertado interesse pela criacdo de branchonetas para alimentagéo
de peixes em diferentes fases de cultivo, principalmente devido ao seu valor nutritivo e a sua
facilidade de producdo. Dendrocephalus brasiliensis apresentam dimorfismo sexual bem
evidente nos individuos adultos, reproducdo sexuada e tem a capacidade de mudar o sexo na
auséncia do sexo oposto no ambiente (SILVA et al., 2013). S&o produzidos em média 37 cistos
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de 203 um de didmetro médio, por fémea. A eclosdo ocorre aproximadamente 24 horas apds 0s
cistos serem reidratados e a taxa de eclosdo é de 80% em média, demonstrando assim, grande
facilidade em sua producdo (VASCONCELOQS, 2010).

Segundo Lopes; Pontes; Araujo (2006), os niveis de proteina das branchonetas adultas
sdo em média 67,05%, superando varios outros microcrustaceos de importancia na aquicultura
como, por exemplo, artémia (61,6% de proteina). Outra vantagem sobre as artémias, é o fato de
serem dulcicolas, permanecendo vivas por mais tempo nos viveiros, aumentando assim sua
atratividade para os peixes (MAI et al., 2008).

Lima (2013) cita alimentagdo na larvicultura de peixes como um ponto critico, uma vez
que apOs consumirem a reserva energética (vitelo) que as mantem nutricionalmente supridas
nos primeiros dias de vida, muitas espécies, principalmente as carnivoras, ndo apresentam
aceitabilidade ao alimento inerte (racdo) ou ndo o digerem, prejudicando o desenvolvimento e
até mesmo a sobrevivéncia destes animais, tornando fundamental o uso de alimentos naturais e
nutritivos.

Sendo assim, torna-se necessario mais estudos que demonstrem a potencialidade de
espécies de alimentos vivos na piscicultura. Esta revisdo traz informacdes sobre a utilidade das

Branchonetas na piscicultura.

2 GENERO Dendrocephalus

Na ordem anostraca sdo descritas 258 espécies, sete subespécies e 21 géneros, incluso
nestes géneros esta a espécie D. brasiliensis, a qual foi encontrada no Brasil e descrita por Pesta
em 1921 na provincia entre os estados da Bahia e Piaui (BELK; BRTEK, 1995). Estes mesmos
autores em 1997 fizeram uma verificagdo e incluiram mais oito espécies e seis géneros (BELK;
BRTEK, 1997).

No Brasil até 2011 eram conhecidas cinco espécies pertencentes ao género
Dendrocephalus, sdo elas: D. goaisensis; D. orientalis; D. thieryi; D. brasiliensis e uma nova
espécie até entdo ainda ndo nomeada (CHAVES et al., 2011).

Em 2016 uma nova espécie (Dendrocephalus riograndensis), foi descoberda e
catalogada por Rogers e Volcan (2016).

As populacdes das espécies, por serem de lagoas temporarias, ficam isoladas
geograficamente, algumas ocorrem em apenas uma localidade, como exemplo a D. goaisensis,

que ocorre apenas em laciara Goias (CHAVES et al., 2011).
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Distribuicdo geografica das outras espécies de acordo com Chaves et al. (2011) e Rogers
e Volcan (2016):

e Dendrocephalus orientalis é encontrado em lagoas temporéarias em Jodo Pessoa
e Cabo Branco na Paraiba; Macaubas, Paulo Afonso e Jequié na Bahig;

e Dendrocephalus thieryi e a nova espécie até entdo ndo descritas sdo encontradas
em lagoas temporarias em Buritizeiro e Jequitinhonha em Minas Gerais;

e Dendrocephalus brasiliensi é encontrado em lagoas temporérias em Mossoro,
S&o Miguel e Caico em Rio Grande do Norte; Jodo Pessoa na Paraiba; Januaria
e Itacambira em Minas Gerais; Brejo Santo no Ceard, e Tabatinga em Séo Paulo;
também sdo encontrados nos estados da Bahia e Piaui, porém, a literatura
consultada ndo informou as cidades;

e Dendrocephalus riograndensis é encontrado na regido de Campus Sulinos, na
cidade de Santa Vitoria do Palmar, em Rio Grande do Sul.

A espécie encontrada em Tabatinga, S&o Paulo, provavelmente pode ter sido introduzida
(MAI et al., 2008).

Dendrocephalus brasiliensis e Dendrocephalus orientalis encontram-se mais
amplamente distribuidas, em diferentes tipos de climas e biomas, elas se adaptam desde climas
Umidos até semiarido (Caatinga). No Cerrado, ja se encontra Dendrocephalus goaisensis,
Dendrocephalus thieryi e a nova espécie. Porém, para cada espécie isolada, aparenta ter uma
distribuicdo mais restrita, o que indica um nivel de endemismo mais consideravel para o cerrado
quando comparado a outros biomas brasileiros (CHAVES et al., 2011).

O mesmo autor acima sugere que 0 numero de espécies deste género € subestimado,
com isso, novas espécies podem ser encontradas principalmente no bioma cerrado.

Em 2012 outra nova espécie deste género (Dendrocephalus carajaensis) foi descrita na
Serra dos Carajas no Estado do Pard comprovando a afirmacéo acima (ROGERS; GOMES;
VIEIRA, 2012).

3 BRANCHONETA
Branchoneta é a designacdo ou nome vulgar dado ao microcrustdceo de agua doce

Dendrocephalus brasiliensis, sua classificagdo taxonémica é: Reino animalia; Filo crustacea;

Classe Branchiopodade; Subclasse sarsostraca; Ordem anostraca; Familia Thamnocephalidade;
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Género Dendrocephalus; Espécie Dendrocephalus brasiliensis (LOPES, 2007 apud
BOWMAN; ABALE, 1982).

O dimorfismo sexual da branchoneta é bem evidente nos individuos adultos, as fémeas
podem ser facilmente identificadas. Elas apresentam uma estrutura cheia de ovos (cistos), na
parte inferior do corpo préximo a cauda, esta estrutura pode ser chamada de bolsa ovigera ou
ovissaco. Os machos ndo possuem esta estrutura e apresentam os olhos sem espinhos (RABET;
THIERY, 1996).

Os machos tem o comprimento total variando de 13,2 a 16,9 mm, com comprimento
padrdo médio de 15,26 £ 0,71 mm. Os olhos sdo pedunculados e tem formato oval em vista
lateral, sem espinhos (FIGURA 1A), estrutura semelhante a uma antena (FIGURA 1B).
Primeiras antenas cilindricas alongadas e suaves (FIGURA 1C). Duas antenas com
antennoméricos proximais fundidos com a base fundida na regido da cabeca (FIGURA 1D). A
antena distal pouco esclerdtica, lisa e uniformemente curvada, com terminal agudo. Parte do
apendice frontal dos bracos (FIGURA 1E) com poucos espinhos (BARROS-ALVES et al.,
2016).

Figura 1 - Dendrocephalus brasiliensis, do sexo masculino de Porto Real do Colégio, Alagoas, Brasil. A) Olho
pedunculado; B) estrutura semelhante a uma antena; C) primeira antena; D) Segunda antena; E) parte basal dos
bragos. Barras de escala = 0,2 mm.

’

A
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Fonte: Barros-Alves et al. (2016).
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As fémeas possuem o comprimento total de 11,9 a 14,5 mm, com comprimento padréo
meédio de 13,27 + 0,72 mm. Possui antenas curtas, planas e arredondadas na ponta. Apresenta
ovissaco alongado (FIGURA 2A) o comprimento da bolsa € de 4,15 + 0,32 mm em média. Os
cistos (FIGURA 2B) possuem didmetro médio de 208,4 4 + 11,3 um, seu formato ¢é poliédrico
com cumes arredondados e grandes depressdes (BARROS-ALVES et al., 2016).

Figura 2 — Dendrocephalus brasiliensis. A) Ovissaco; B) Cistos. Barras de escala = 0,2 mm. A seta indica cistos
dendro do ovissaco.

Fonte: Lopes (2007D).

A branchoneta faz reproducgéo sexuada e tem a capacidade de mudar o sexo na auséncia
do sexo oposto. Ao se isolar grupos sé de machos e grupos s6 de fémeas, em 72 horas nota-se
mudanca de sexo nos individuos, tanto nos grupos sé de machos quanto nos grupos s de fémeas
(SILVA et al., 2013).
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Para a producéo de cistos € feito a captura dos individuos nos tanques de producao com
auxilio de uma rede, em seguida elas sdo acondicionadas em incubadoras verticais, 0
adensamento promove um estresse que favorece a liberacao dos cistos, entdo, pode-se recolher
os cistos no fundo das incubadoras para posterior secagem (LOPES et al., 2007).

A ecloséo dos cistos pode ser acelerada utilizando-se acido ascorbico e ions de Ca*?,
pois segundo Pereira e Santos-Neto (2010), existe uma forte influéncia destes na eficiéncia do
processo de eclosdo dos cistos.

A producdo de uma nova prole de branchonetas se da apos a secagem e reidratacdo dos
cistos. Cada fémea produz em média 37 cistos de 203 um de didmetro médio que sdo liberados
na &gua e precipitam. A ecloséo e taxa de eclosdo, dependem da temperatura, a ecloséo ocorre
aproximadamente 24 horas apds serem reidratados e taxa de eclosdo € de 80% em média. Apds
a eclosdo os individuos vivem em média 90 dias. Este rapido ciclo, provavelmente se deve ao
fato destes individuos povoarem lagoas temporarias, sendo esta, uma estratégia evolutiva de
sobrevivéncia (VASCONCELOS, 2010).

Cada grama de cisto produz em média 380.000 nauplios. Considerando que para
producdo em grande escala, pode-se inocular um grama de cistos para cada 1.000 mz2, desta
forma, obtém-se uma producdo anual de 2.070 gramas de cistos por hectare (LOPES et al.,
2007).

A qualidade da &gua, abundéancia de alimentos e fatores climéaticos como temperatura e
luminosidade, sdo fatores que influenciam diretamente na reproducdo da branchoneta (LOPES,
2007).

A maturidade sexual pode ser observada quando ocorre 0 aparecimento do ovissaco nas
fémeas, isso ocorre de 8 a 22 dias ap6s o periodo de eclosdo e varia de acordo com a
temperatura, para estes casos a temperatura variou de 13 a 35 °C. (VASCONCELOS, 2010).
Nesta idade pode ser feita a coleta dos individuos e a producdo em biomassa varia de 5,3 a 6
gramas por metro cubico de agua (LOPES, 2007; SILVA et al., 2013).

Ela pode se alimentar de alimentos naturais (fitoplancton) (LOPES, 2007; SILVA et al.,
2013) e alimento artificial, como agua da lavagem de arroz acrescido de fermento bioldgico
(VASCONCELOS, 2010).

Ocorre uma variagdo no tamanho dos machos quando comparados com as fémeas. Os
machos adultos tem tamanho médio de 1,4 cm e as fémeas 1,15 cm. A mesma diferenca pode
ser notada no peso, que é de 0,027 g para machos e 0,014 g para fémeas (VASCONCELOQOS,
2010).
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Lopes et al. (2008) monitoraram viveiros de criacdo de branchonetas em dois periodos
distintos do ano, chuvoso e seco, apontando que a branchoneta pode ser cultivada com
facilidade, se adapta a alimentacdo artificial e pode vir a substituir a artémia salina em
pisciculturas de pequeno porte. Os parametros de qualidade da adgua aferidos foram: oxigénio
dissolvido (7,2 a 8,75 mg/L); pH (8,4 em média); temperatura (26 a 31 °C); alcalinidade (34 a
63 mg/L de CaO3); dureza total (6,7 a 16 mg/L de Ca); nitrito (0,011 a 0,70 pg/L); ortofosfato
(200 a 13,62 pg/L); amonia (1,7 a 41,7 pg/L). Como ndo houveram problemas relacionados a
producdo, os autores indicam que estes parametros sdo propicios para a producéo.

A produgdo em massa se demonstra promissora na aquicultura brasileira, isso se deve
principalmente a facilidade de producdo, baixo custo e elevados teores de proteina (MAI et al.,
2008). Porém, o manejo da branchoneta deve ser feito com critério, visto que a invasdo destes
organismos em ambientes naturais pode causar impactos irreversiveis, pois sua alta capacidade
filtradora tende a diminuir a densidade fitoplanctdnica, além disso, com alta prolificidade e
adaptabilidade podem competir pelo mesmo nicho ecoldgico de outras espécies nativas (MAI
et al., 2008).

A presenca de branchonetas nos ambientes interfere na comunidade plancténica,
promove alteracdo na densidade populacional dos microcrustaceos de maior porte, a exemplo,
o claddcero (Simocephalus serrulatus). Além disso, inibe o crescimento das populacGes de
claddceros e copépodes, porém, ndo as exclui, (PACCAGNELLA, 2012).

Devido a particularidade desta espécie ser de lagoas temporarias (BRENDONCK et al.,
2008), sua invasdo em ambientes naturais fica restrita a locais com estas condigdes, assim, as
pisciculturas fornecem um ambiente propicio para isso, pois 0s viveiros e tanques sdo
constantemente esvaziados e secos (PACCAGNELLA, 2012).

3.1 UTILIDADE DA BRANCHONETA

Nos ultimos anos, a aquicultura tem buscado uma série de fontes de alimentos
alternativos, economicamente e nutricionalmente viaveis, despertando o interesse de
pesquisadores para o género Dendrocephalus (COHEN; SERNA-MACIAS; ESLAVA-
ELJAIEK, 2014).

A inclusdo de branchoneta a racdo como forma de deixa-la mais atrativa para alevinos
de espécies carnivoras, como o tucunaré, que necessitam de condicionamento alimentar até que
sejam habituados a alimentagdo exclusivamente por racdo, ndo demonstra ser satisfatoria
(CARNEIRO et al., 2005).
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Porém, bons resultados de desempenho como ganho de peso, comprimento e
sobrevivéncia ja foram encontrados com o uso de nauplios de branchoneta in natura na
alimentacédo de pos-larvas de camardo Litopnaeus vannamei, (YFLAAR et al., 2003) e niquim
(Lophiosilurus alexandri) (STEINDACHNER, 1876), em detrimento de outros organismos
planctonicos (TENORIO et al., 2006).

Mesmo na forma inerte (mortas), as branchonetas quando fornecidas a alevinos de
niquim, demonstraram-se atrativas e foram todas consumidas de imediato (LOPES e
TENORIO, 2005).

Quando se alimentou alevinos de Pterophyllum scalare com branchoneta, os resultados
foram significativamente maiores do que o alimentado com racdo comercial para peixes
ornamentais, inclusive a sobrevivéncia foi melhor (LOPES; PONTES; ARAUJO, 2006).

O Dendrocephalus brasiliensis, quando utilizado na alimentacdo de matrinxa, Brycon
cephalus, pintado da Amaz6nia, um hibrido entre Pseudoplatystoma corruscans e Leiarius
marmoratus, teve boa aceitacdo, proporcionando resultados zootécnicos satisfatorios, e pode
ser fornecida como unico alimento ou misturada a dietas de baixo custo, promovendo o
enriquecimento nutricional destas (SILVA, 2011).

A branchoneta como fonte de alimento vivo ou organismos alimento, parece fornecer
subsidios nutricionais que melhoram a resisténcia dos peixes para enfrentar, curtos periodos de
estresse (SILVA, 2011).

A branchoneta pode substituir a artémia na larvicultura de algumas espécies de peixes
carnivoros, como por exemplo, o Pseudoplatystoma coruscans (Pintado), P. fasciatum
(Cachara), Brycon amazonicum (Matrinxd), Salminus brasiliensis (Dourado), dentre outros,
uma vez que estes microcrustaceos permanecem vivos por mais tempo em &gua doce,

aumentando assim a atratividade para as pos-larvas (MAI et al., 2008).

3.2 COMPOSICAO BIOQUIMICA

A guantidade de carboidratos e proteinas da branchoneta, quando comparada com outros
organismos comumente utilizados em piscicultura na forma de alimentos vivos, apresenta um
bom potencial, aumentando-se as concentragdes principalmente nos adultos. J& o perfil lipidico
desta espécie se diferencia de acordo com sexo e idade, 0 que pode promover uma alteracao
nos acidos graxos (ROCHA, 2014).
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A variagdo intra e interespecifica no conteudo de quitina do D. brasiliensis apresenta
uma média de 15 mg/g. Este polimero é importante para os ciclos biogeoquimicos e algumas
aplicacdes industriais (CAUCHIE et al., 1997).

Os niveis de proteina séo em média 67,05 % em individuos adultos, estes niveis superam
0s niveis de proteina de varios outros microcrustaceos de importancia na aquicultura como, por
exemplo, artémia (61,6%). (LOPES et al., 1998).

Os niveis de célcio e fosforo sdo de 0,54 e 1,71% respectivamente, quando comparado
com outros organismos, é inferior para o fosforo, porem superior para o calcio (LOPES et al.,
1998).
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1 INTRODUCAO

O tecido animal além de ser constituido por biomoléculas organicas, possuem elementos
gue se encontram na propor¢do de 2 a 5% do peso total dos animais. Entre esses elementos,
estdo 0s minerais que apresentam papéis essenciais tanto na estrutura de tecidos e biomoléculas,
como no préprio metabolismo animal, participando como cofatores enzimaticos, ativacdo de
acao hormonal, como responsaveis pela pressdo osmotica e pelo equilibrio acido-basico
(McDOWELL, 1992). Como esses nutrientes possuem grande influéncia na produgdo animal,
a produtividade estd correlacionada com sua auséncia e/ou presenca. (SAKOMURA et al.,
2014).

O cobre (Cu) é considerado micronutriente fundamental no metabolismo animal. A
partir de 1928 foi verificado sua relevancia ap6s alguns relatos de possiveis patologias
associadas as suas deficiéncias (McDOWELL, 1992), compreendendo anemia, diminuicao de
pigmentacéo das penas, cabelos, |& e da atividade de uma série de enzimas (HILL et al.,1961),
espessura de cartilagem e fragilidade 6ssea (CARLTON; HENDERSON, 1962). Quando
administrado em niveis superiores dos recomendados nutricionalmente, o cobre apresenta
caracteristicas de melhoria no desempenho. O mais relatado para esse fim, inclui o sulfato de
cobre pentahidratado (IAFIGLIOLA et al., 2000). Inimeros trabalhos tém verificado o efeito
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promotor de crescimento quando usado em dosagens de 125 a 250 ppm nas ra¢des de suinos,
em niveis elevados, maiores quantidades deste microelemento nas fezes séo aferidas, maior
absorcdo e consequente deposicdo no figado (BARBER; BRAUDE; MITCHELL, 1955;
BUNCH et al., 1961; HAWBAKER, 1961).

A associacdo desse nutriente com o ferro é de suma importancia na constituicdo da
hemoglobina e de multiplas metaloenzimas (McDOWELL, 1992). Ao mesmo tempo que, 0
cobre estimula a producdo de eritrocitos nos animais e participa mais especificamente na
composicdo de hemeglobulina, o ferro age de maneira direta na formacdo da hemoglobina
(GATTAS; BARBOSA, 2004). O Cu possui papel fundamental em muitos sistemas
enzimaticos, como a ceruloplasmina produzida no figado e carrega cerca de 70% a 90% do
cobre plasmatico, atuando também no metabolismo de ferro. A citrocromo oxidase,
metaloenzima que é importante na transferéncia de elétrons para o oxigénio (LEHNINGER,
1995) e na formacdo normal dos 0ssos e cartilagens, ja que é ativador da enzima que participa
na biossintese de colageno (LEESON; SUMMERS, 2001). A falta ou excesso desse mineral
pode acarretar reducdo no desempenho. O excesso de cobre presente nas fezes de animais
alimentados com altos niveis dietéticos deste mineral vem levantado uma questdo no meio
cientifico referente a poluicdo ambiental. Fontes mais soltveis tém sido desenvolvidos para que
possa promover melhoria no desempenho dos animais e consequentemente a reducdo do Cu no
meio ambiente.

Como esse mineral ndo esta tdo presente no corpo dos animais comparados aos demais,
a suplementacdo se torna necessario principalmente para os animais ndo ruminantes, visto que
através do melhoramento animal esses animais tém se tornado mais exigente, devido a maior
velocidade de crescimento e consequentemente altos indices de producdo (SAKOMURA et al.,
2014). Dessa forma, € indispensavel a utilizacdo de uma fonte de cobre na alimentacéo animal
que possua disponibilidade apropriada para promover 6timo desempenho dos animais, sem

elevar custo e evitar o minimo de contaminacdo possivel.
2 FUNCOES FISIOLOGICAS DO COBRE

E componente de enzimas, um micronutriente necessario para os sistemas neurologicos
e hematoldgicos, ajuda na incorporacdo do ferro na hemoglobina, e é fundamental para o

crescimento e formag&o de 0ssos e bainhas de mielina do sistema nervoso (SAKOMURA et al.,
2014).
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O teor de cobre encontrado nos animais é baixo, em torno de 1,5 mg/Kg do peso
corporal, porém desempenha fungdes essenciais no organismo (KOH; PENG; KLASING,
1996; LARBIER; LECLERCQ, 1994; McDOWELL, 1992; McNAUGHTON; DAY, 1979;
PONTES; LLOBET, 1995; RICHARDS, 1989). Sua imprescindibilidade esta relacionada para
crescimento, reproducdo, desenvolvimento 6sseo e de tecidos conectivos, pigmentacdo dos
cabelos, 14, pelos e plumas, formacdo do sangue e de uma série de enzimas (UNDERWOOD,;
SUTTLE, 1999).

O cobre tem atuacdo importante no metabolismo do ferro, contribuindo para sua
absorcdo e reabsorcdo a nivel de mucosa intestinal. Auxilia no transporte do ferro para os
tecidos via ceruloplasmina, uma globulina que contém cobre que é necessario para oxidacao do
ferro a forma férrica e consequentemente, permitindo que este se liga a transferina e assim ser
transportado e armazenado na forma de ferritina (McDOWELL, 1992). Participa da sintese de
hemoglobina, mesmo ndo fazendo parte dela, possui acdo direta, ja que estimula a eritropoiese
na formagao do grupo da heme (McNAUGHTON; DAY, 1979). Além disso, seu metabolismo
influencia o desenvolvimento das células-T que sdo relevantes para expansdo do sistema imune
dos animais (McDOWELL, 1992). Animais com sistema imune ativado, apresentam
concentracdes de cobre e ceruloplasmina em maior quantidade quando comparados com
animais sadios (KOH; PENG; KLASING,1996; TURK, 1986).

A citocromo oxidase, uma metaloenzima que contém dois ions de cobre, é determinante
na transferéncia de elétrons para o oxigénio (reducdo de O a agua), etapa relevante na
respiracdo celular (LEHNINGER, 1995). A enzima lisil oxidase contém cobre e esta envolvida
na formacdo e maturacdo normal das ligages cruzadas do colageno e da elastina nos 0ssos e
aortas de frangos (OPSAHL et al.,1982; RUCKER et al., 1975; STARCHER; HILL;
MATRONE, 1964). Sua atribui¢do é adicionar um grupo hidroxil aos residuos de lisina no
coldgeno, possibilitando as ligagGes cruzadas entre as fibras responséveis pela rigidez e
elasticidade a proteina estrutural (McDOWELL, 1992).

A implicagéo do cobre acerca do metabolismo de lipideo e a concentragéo de colesterol
no organismo tem sido bastante estudado. Bakalli et al. (1995) constatou que a falta de cobre
causou hipercolesterolemia e que a suplementagdo de 250 mg de Cu kg-1 na racdo de frangos
de corte, como sulfato caprico, proporcionou a diminuigdo do colesterol total do plasma
(~26%), 0 aumento do HDL colesterol (~11%), a reducdo dos triglicerideos no plasma (~43%),
a reducdo da glutationa no sangue (~40%) e a redugdo do colesterol do musculo do peito
(~27%). Com a utilizacdo de citrato clprico em niveis mais baixos de Cu, quando relacionados

com o sulfato cuprico, Pesti; Bakalli (1996) alcancaram redugdes maiores do colesterol
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plasmético e do musculo do peito. Konjufca, Pesti e Bakalli (1997) citaram reducGes do
colesterol dos musculos do peito e da coxa em 24% e 22%, respectivamente, quando as races
continham niveis altos de cobre.

Pontes e Llobet (1995) mencionaram ainda que o cobre faz parte do butiril- CoA,

ascorbico oxidase, tirosinase, fenol oxidase, uricase.

3 METABOLISMO DO COBRE

A absorcdo de cobre em animais recém-nascidos de todas as espécies se procede via
pinocitose, onde o cobre é absorvido junto a um complexo proteico ja 0 mecanismo preciso da
absorcdo de cobre em animais adultos ndo esta claramente compreendido (UNDERWOOD;
SUTTLE, 1999). E absorvido na forma bivalente e armazenado no figado, de acordo com status
organico, podendo ter trés destinos distintos. Conforme as fontes desse mineral e a presenca de
antagonistas, a absor¢do serd menor ou maior. Quando complexados a aminoacidos ou
proteinas, sua disponibilidade é relativamente média. Na adi¢do de acido ascérbico na dieta por
exemplo, a absorcdo serd diminuida, ja que promoverd a reducdo de Cu2+ para Cu+
(FERREIRA; ANTONELLI; ORTOLANI, 2008).

O nivel de absorcao de cobre é maior em casos de deficiéncia do que em condicdes de
status adequado (AOYAGI; BAKER,1993). Essa absor¢do de acordo com alguns autores ja se
inicia no estdmago sendo o duodeno o principal sitio de absorcdo (PONTES; LLOBET, 1995).
Alguns fatores influenciam essa absorcdo como a retencdo e a distribuicdo do mesmo no
organismo animal, a idade do animal, presenca de fitatos e niveis elevados de Ca, Fe, Zn, Cd,
Ag, Pb e Mo (JENSEN; PETERSON; FLEN, 1974; UNDERWOOQOD, 1977).

O figado é considerado o centro de metabolismo do cobre (LARBIER; LECLERCQ),
1994). De acordo com o status nutricional do organismo, dos fatores dietéticos, doenca, do
consumo e da fonte a concentracéo de cobre é alterada (McDOWELL,1992). Quando em niveis
adequados, o cobre € liberado para ser incorporado na ceruloplasmina (cobre mono amino
oxidase, (Cu-MAO), nos aminoacidos do soro (VAN CAMPEN; MITCHELL, 1965), na
albumina, e nas indmeras enzimas que contém cobre (UNDERWOOD, 1977). A
ceruloplasmina sintetizada no figado e secretada na corrente sanguinea retem para cada
molécula seis atomos de cobre, cerca de 90% do cobre total estd ligado a esta globulina
(UNDERWOOD; SUTTLE, 1999). A albumina que também ¢é carreadora do cobre no soro €é
responsavel por transportar os 10% restante (KOH; PENG; KLASING, 1996).
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O 6rgao responsavel pelo armazenamento do cobre é o figado, que é destinado para
excrecdo de bile, trocas com o sangue e incorporacao na ceruloplasmina. Logo apos a passagem
pela mucosa intestinal o cobre se liga a albumina que sera transportado via porta hepatica ao
seu destino (BRADBERRY, 2007). De acordo com o status organico do cobre 0 mesmo podera
ter destinos diferentes.

O cobre esta presente no sitio ativo de algumas enzimas que catalisam rea¢fes organicas
oxidativas. A sua disponibilidade nos alimentos é baixa, cerca de 4% e esta intimamente ligado
aforma quimica (ORTOLANI, 2002). O transporte de cobre do figado para os 6rgéos periférico
é realizado pela ceruplasmina que atua como transportadora para tecidos especificos,
armazenadora e tem como fungdo manter a homeostase desse mineral (GONZALEZ; SILVA,
2003).

Quando no tecido hepatico, o cobre se liga a metaloproteina, sendo transportada para
todo organismo do animal (FERREIRA; ANTONELLI; ORTOLANI, 2008). A ceruloplasmina
(cobre mono amino oxidase, Cu-MAOQ) é uma fracédo alfa-2 globulina do sangue, em que cerca
de 95% do cobre sérico encontra-se ligado (McDOWELL, 1992). Em elevadas quantidades ele
se acumula no interior dos hepatdcitos, nas diferentes organelas. No acimulo exagerado de
cobre, ocorre um aumento do nudmero de lisossomos nos hepatdcitos (FERREIRA;
ANTONELLI; ORTOLANI, 2008). A principal via de eliminagdo ou excrecdo do cobre é via
sistema biliar e consequentemente ser eliminacdo pelas fezes. Porém, para ocorrer esta
eliminacdo, o cobre armazenado no figado, precisa estar complexado com a metalotioneina
hepética para ser excretado (FERREIRA; ANTONELLI; ORTOLANI, 2008).

4 FONTES DE COBRE

A dietética é a principal fonte deste mineral. E indispensavel que o fornecimento seja
em niveis adequados, ou seja, que ndo exceda e que ndo falte a quantidade requerida pelos
animais, pois implicara no desenvolvimento de doengas, diminuicéo da capacidade produtiva e
reprodutiva, podendo levar os animais a morte.

Encontrado em quantidades distintas na maioria dos alimentos, o cobre € considerado
contaminante natural da agua. Diante disso, a incorporagdo do cobre advém principalmente por
via oral. De acordo com a espécie, manejo, clima a disponibilidade no solo, sua concentracédo
varia (McDOWELL, 1992).

Inimeras sdo as fontes inorgénicas de cobre utilizada pela industria. D1entre elas as

principais sdo o 6xido de cobre (Cuo), sulfato de cobre (CuSO4H20), carbonato de cobre
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(CuCO3Cu (OH)2) e o sulfato de cobre pentahidratado (CuSO45H20) (GATTAS; BARBOSA,
2004). Outras fontes mais sollveis tém sido sugeridas, como a associagdo de minerais a
compostos organicos, aumentando a disponibilidade para o organismo animal como o Cu-lisina
(APGAR et al.,1995; ZHOU; KORNEGAY; LINDEMANN, 1994), citrato cuprico e histidina
de lisina (ZHOU et al., 2009), que auxiliam no desempenho dos animais e consequentemente

reduza a deposicdo de cobre no meio ambiente ja que este serd melhor absorvido.

5 INTOXICACAO DE COBRE

De acordo com a espécie animal e idade, o efeito toxico do cobre pode ser mais
acentuado ou ndo. O nivel de tolerancia para bovinos é cerca de (100 ppm), j& para 0s ovinos é
em torno de (25 ppm) a explicacdo para 0s ovinos apresentarem maior sensibilidade a
intoxicacao é sugerida por Mehra e Bremner (1984), segundo os autores 0s ovinos apresentam
baixa capacidade de concentracdo do cobre na thionein, proteina responsavel pelo
armazenamento do cobre no figado.

A suspeita de intoxicacdo é relatada quando determinada doenca acomete considerado
namero de animais anteriormente sadios, apresentando 0os mesmos sinais clinicos, no mesmo
intervalo de tempo e com a mesma intensidade (RADOSTIS; GAY; BLOOD, 2002). Conforme
a forma que o cobre é administrado, ou seja, via oral ou por via parenteral em elevadas
concentragdes a intoxicacdo € instalada no organismo. (FERREIRA; ANTONELLI;
ORTOLANI, 2008). Essa intoxicagdo via ingestdo oral pode ocorrer apos o fornecimento de
uma ou mais doses num periodo relativamente curto. O cobre pode passar para 0 abomaso e 0s
intestinos em sua forma ionizavel que quando combinado com as estruturas da mucosa, pode
levar a casos de erosdes e Ulceras, podendo acarretar em hemorragias, uma severa gastroenterite
e consequentemente um quadro téxico grave. (BRADLEY, 1993). J& a intoxicagdo por via
parenteral € oriunda de falhas no uso de medicamentos contendo cobre. O uso indiscriminado
desses medicamentos (EDTA, sulfato, glicinato, dietilamnina, metionato) para prevencéo ou
tratamento de caréncias desse mineral pode culminar numa intoxicagdo grave, ja que quanto
mais rapido for essa liberacdo no organismo mais rapida € a resposta e consequentemente 0s
animais tendem a morrer no outro dia. (FERREIRA; ANTONELLI; ORTOLANI, 2008). De
acordo com Bradley (1993), as mortes sdo oriundas primeiramente de insuficiéncia hepatica e
posteriormente da insuficiéncia renal decorrente de necrose tubular. Outra forma de intoxicacao
é a acumulativa, e essa ocorre de forma silenciosa. Pode ser caracterizada por trés fases

diferentes: pré-hemolitica, hemolitica e pos hemolitica. A deposicdo acontece de forma
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gradativa no figado e nos primeiros dias ndo sdo notados os sintomas caracteristicos da
intoxicacdo, que sdo (nauseas, apatia, vomito, diarreia hemorrégica, choque e morte), e nas
lesbes histopatologicas (gastroenterite grave, congestdo e necrose hepatica, renal e esplénica)
(MACHADO, 1998; ORTOLANI; MACHADO; SUCUPIRA, 2003). Conforme o cobre vai
sendo depositado no figado mais os animais estardo propensos a desenvolverem insuficiéncias
renais. A contar do instante que o cobre satura a capacidade de armazenamento do figado este
pode se tornar livre dentro dos hepatocitos e consequentemente provocar lesdes nas organelas,

seguido a degeneracéo e, por fim, necrose (OSWEILER, 1998).

6 DEFICIENCIA DE COBRE

Causada por fonte inadequada ou por menor disponibilidade de cobre na dieta, a
deficiéncia desse mineral é denominada de hipocrupose. Os principais sinais sdo a anemia
microcitica e hipocrébmica, diarreia, perda na pigmentacdo da pele, reducdo do volume
corpuscular, reducdo no crescimento e falha na queratinizacdo dos pelos e 14, falhas
reprodutivas (ROSA; MATTIOLLI, 2002). A presenca elevada de antagonistas do cobre na dieta
como o molibdénio e enxofre pode acarretar na deficiéncia (NEDERBRAGT; VAN DEN
INGH; WENSVOORT, 1984).

Como mencionado anteriormente, o cobre faz parte de inUmeras rea¢fes no organismo,
componente de diversas enzimas e tecidos. Com isso, sua deficiéncia acarretara em diversas
sindromes e prejuizos ao animal, como a reducdo da capacidade imunoldgica e menor
resisténcia as doencas (NUNES, 1998). A principal manifestacdo da deficiéncia de cobre na
maioria das espécies é falta de pigmentacdo, e ocorre devido a falta na conversao da tirosina
para melanina (McDOWELL, 1992).

Tem sido observado em suinos e aves alimentados com dietas contendo menos de 1 ppm
de cobre anormalidades 6sseas (RUCKER et al.,1975). Opsahl et al. (1982) determinaram que
para o desenvolvimento normal de 0ssos e articulagcdes eram requeridas na dieta cerca de 2 ppm
de cobre. McDowell (1992) observou que na deficiéncia severa de cobre em poedeiras ocorreu
reducdo da producdo e da eclodibilidade dos ovos, os embries apresentaram também atraso no
crescimento. A incidéncia de hemorragia depois de trés dias de incubacdo também foi

detectada.
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7 INTERACAO DO COBRE COM OUTROS NUTRIENTES

Ha evidéncias do antagonismo de cobre com os minerais ferro, zinco, prata, calcio,
enxofre, cddmio, chumbo e molibdénio. Concentracdes excessivas de um desses elementos
poderdo resultar na deficiéncia dos demais. Diversas razdes sdo capazes de interferir na
absorcdo do cobre. No caso de excesso de enxofre ou caréncia de molibdénio, o enxofre
reduzido reage com o cobre tornando-o insoltvel, sendo excretado pela urina (NEDERBRAGT;
VAN DEN INGH; WENSVOORT, 1984; SUTTLE, 2010). O ferro é o exemplo mais
importante para animais em pastagem, ja que grandes quantidades de ferro s&o ingeridas através
dos solos e provavelmente uma fragdo se ligue ao sulfato. A inibicdo do metabolismo do Cu
por suplementos de ferro em ovelhas tem sido atribuida particularmente a captura do sulfato
como FeS no rimen, seguida pela liberacdo do sulfato no meio acido do abomaso para formar
CuS (SUTTLE, 2010). De acordo ainda com o mesmo autor, a absor¢do também € influenciada
pela competicdo de varios ions, incluindo o zinco, o ferro, o0 chumbo e o cadmio, inibidores
mais potentes da absorcdo, possivelmente pela competicdo com o cobre para o transporte e/ou
pelo aumento das concentracdes intestinais de metalotioneinas. O &cido ascérbico é conhecido
como antagonista de cobre na maioria dos animais, provavelmente devido a sua capacidade
para reduzir o cobre da forma monovalente a bivalente. Ocorre diminui¢do na ligacdo de
metalotioneina de cobre no intestino e no figado ap6s a adicdo de acido ascorbico, o que sugere

que danifica o estado do cobre por meio da reducdo da absor¢cdo ou aumento da mobilizacéo.
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1 INTRODUCAO

Dentre as proteinas de origem animal existentes, a carne de frango se torna a mais
consumida no mercado alimenticio do mundo. Segundo a Associacdo Brasileira de Proteina
Animal — ABPA (2018), o Brasil no ano de 2017 consolidou-se como o segundo maior produtor
de frangos de corte do mundo (13,1 mil toneladas), ficando atras apenas dos Estados Unidos
com a maior producdo mundial (18,6 mil toneladas); obtendo um aumento de 1,7% na producao
nacional em relacdo ao ano de 2016. J& em termos de consumo, o Brasil é o quarto maior
consumidor (9,3 mil toneladas), totalizando um consumo per capita de 44,8 kg de carne; o que
se mostra um namero irrisério quando comparamos com 0s demais paises consumidores — EUA
(15,6 mil toneladas), China (11,4 mil toneladas) e Unido Europeia (11,2 mil toneladas) (ABPA,
2018).

Estes nimeros reforcam a importancia da avicultura brasileira no segmento alimenticio
e na economia nacional. Segundo Vieira (2012) a atividade avicola evoluiu muito em um curto
espaco de tempo quando comparado com outras atividades agropecuérias, ela deixou de ser
uma atividade de subsisténcia para se tornar um empreendimento industrial. Klein (2018)
afirma que a carne de frango serd a mais consumida do mundo até 2020. Por estes motivos, a

incessante busca por se manter invicto e competitivo no mercado é cada vez maior; alternativas
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que visem promover produtos de qualidade, com maior valor agregado, com menor custo é
veemente no setor avicola.

Isto deve-se as mudancas de habitos do mercado consumidor, que busca produtos com
padrdo de qualidade elevados, diversidade — seja na carcacga inteira e/ou em cortes, e/ou
produtos processados, com praticidade e melhor relagdo custo beneficio (CASTILLO, 2001).
Por apresentar esta crescente demanda, os niveis de producdo tiveram que ser aprimorados,
forcando as empresas e produtores de aves a produzirem animais com maior taxa de deposi¢édo
tecidual (massa carnea) e eficiéncia alimentar em um menor periodo de tempo. Assim, por meio
do intenso melhoramento genético, houve possibilidade da criacdo de marcas comerciais
especializadas em producdo de carne, resultando em carcagas mais pesadas, com baixa
deposicdo de gordura e excelente rendimento muscular, principalmente em cortes nobres, como
peito e coxas (NOGUEIRA, 2005). Portanto, na tentativa de uma eficiéncia acelerada ha
consequéncias na fisiologia das aves que podem posteriormente alterar as caracteristicas fisicas
e organolépticas da carne.

Resolver possiveis problemas relacionados a qualidade da carne é uma incumbéncia do
setor avicola, e esta qualidade esta intimamente associada as leses musculares, encontradas
nos cortes nobres (peitoral maior e menor, e coxas), denominadas de miopatias, que afetam a
aparéncia do produto e consequentemente, problemas na conserva¢do do mesmo, como uma
baixa capacidade da carne em reter agua, flacidez e exsudacdo (ALNAHHAS et al., 2016).
Carcacas e/ou cortes que apresentam algum tipo de miopatia sdo diretamente condenadas na
hora da inspecdo sanitaria nos frigorificos, e as mesmas ainda ndo possuem uma etiologia
definida; e de acordo com a literatura, ndo ha relatos de danos a satde publica. Porém, carcagas
e subprodutos que apresentem alguma alteracdo nao sdo aceitos no momento da inspecéo, e
haverd também rejeicdo por parte do consumidor, gerando um saldo econdmico negativo em
toda cadeia avicola.

Por este motivo, esta revisdo tem como objetivo elucidar as alteragdes musculares

(miopatias) que acometem frangos de corte, e suas possiveis etiologias e prevencoes.

2 MIOPATIAS: CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS

Oferecer uma carne de qualidade é a missdo da avicultura de corte. Desta forma,
mediante aos processos acelerados da industrializacdo, as aves utilizadas neste segmento vém
sofrendo algumas mudancas na fisiologia corporal. Isso deve-se aos processos de selecdo

genética, nutricdo e manejo (ambiéncia e sanidade), que permitiram que as aves que S&o
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abatidas atualmente tenham excelentes indicadores zootécnicos como, alto rendimento de
carcagca, eficiéncia alimentar e baixa deposicgao de gordura.

Devido a esta alta pressdo de selecdo é possivel observar importantes mudancas nas
carcacas de frangos de corte, principalmente no musculo do peito. Estas alteraces nas fibras
musculares e nas estruturas vasculares das aves, aumentou a incidéncia de lesGes, denominadas
miopatias (SANTIAGO, 2015). Miopatia é qualquer alteracdo das fibras musculares.
Dickinson, Stevens e Helfer (1968) e Harper, Helfer e Dickison (1971), foram os primeiros a
relatarem a ocorréncia de miopatias peitoral profunda em perus, e anos depois, Richardson et
al. (1980) em frangos de corte.

Os motivos para ocorréncia de miopatias ainda ndo sdo bem definidos, mas parte-se da
premissa de que animais de crescimento rapido possuem mais fibras musculares em
comparagdo a animais de crescimento tardio, consequentemente ha maior desenvolvimento do
diametro destas fibras com o passar da idade e da expressédo génica para deposicao de carne
(DRANSKFIELD; SOSNICKI, 1999). Portanto, a medida que h4 aumento do didmetro destas
fibras, ha diminuicdo e compressao dos capilares, limitando o aporte sanguineo e de oxigénio,
levando ao quadro de isquemia (JOINER, 2014).

Joiner (2014) aponta que para evolucdo deste quadro, pode-se levar em conta o tipo de
fibra muscular presente nos diferentes tecidos. No organismo animal, ha presenca de fibras
brancas e vermelhas, como a maior incidéncia de miopatias é relatada nos musculos peitorais
(peitorais maiores e menores), a predominancia de fibras nestes muasculos € branca do tipo 11B,
que tém como caracteristica metabolismo glicolitico anaerdbio, divergindo das fibras vermelhas
que possuem metabolismo oxidativo aerébio (GOMIDE; RAMOS; FONTES, 2013;
SANTIAGO, 2015). As regides afetadas podem apresentar pontos hemorragicos (petéquias),
coloragéo que podem variar do amarelo claro ao verde-azulado, presencga de estrias brancas,
textura fibrosa e/ou seca, edema e necrose (SOSNICKI, 1993).

N&o hé relatos de que o consumo de carcagas e/ou cortes que apresentam miopatias
podem trazer maleficios a salde publica; porém os maiores danos estdo relacionados a

condenacéo e descarte destas pegas no momento do abate.

2.1 TIPOS DE MIOPATIAS

As miopatias que ocorrem nos musculos peitorais maiores e menores sao variaveis e

possuem caracteristicas peculiares. Apesar de ndo possuirem etiologia definida, podem surgir
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devido a diferentes fatores como: Miopatia por exercicio (batimento intenso das asas),
deficiéncia nutricional (vitamina E e Selénio) e predisposi¢do genetica (ZIMERMANN, 2008).

2.1.1 Estrias brancas — “white striping”

Esta miopatia € caracterizada pela presenca de estrias brancas visiveis paralelas as fibras
musculares do musculo peitoral maior, entretanto 0 mesmo pode ocorrer no masculo peitoral menor e
em demais cortes comerciais nobres, como coxas e sobrecoxas. Acomete aves que estdo na fase final de
producéo (6 a 8 semanas de vida) e sendo de ocorréncia comum em machos, dado que eles apresentam
maior rendimento de peito (TROCINO et al., 2015).

Kuttappan et al. (2013a), conseguiram implementar uma metodologia de classificacdo de
diferentes graus de severidade de estrias brancas em peitos de frangos de corte (FIGURA 1):

1- Normais: Ndo apresentavam nenhuma estria branca visivel,

2- Moderado: Presenca de estrias brancas finas e pouco visiveis (< 1mm de espessura);

3- Severo: Presenca de estrias brancas mais grossas e visiveis (>1mm de espessura).

Figura 1 — Exemplos representativos dos peitos de frango como 1 — Normal; 2 — Moderado e 3 — Severo.

Fonte: Adaptado de Kuttappan et al. (2013a).
H4 relacdo entre o grau de severidade das estrias brancas com o rendimento de peito

(espessura e peso), na porcdo cranial do filé de peito (KUTTAPPAN et al., 2013a). Os mesmos

autores observaram no mesmo estudo, aumento da degeneracdo muscular, necrose, fibrose e
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lipidose em filés com grau de severidade em frangos de corte que foram abatidos com maior
peso.

Caracteristicas semelhantes foram encontradas por Ferreira (2014), quando avaliaram
mais de 2500 carcacas de frangos de corte de uma linhagem comercial abatidas aos 42 dias de
idade. As carcacas que apresentaram estrias brancas em grau moderado a severo, possuiam
diferentes integridades de fibras musculares, e em 25% dos casos em grau severo apresentaram
necrose calcificada do tecido, e 75% das carcacas apresentaram grau moderado. Corroborando
dados de Kuttappan et al. (2013Db), além da integridade muscular serem distintas de acordo com
0 grau de estriacBes, constataram que 0s peitos com maior nimero de estriais (grau severo)
apresentaram maiores teores de gordura, deixando as pecas com aparéncia gordurosa brilhante,
dificultando ainda mais a aceitacdo do consumidor perante a compra do produto. Desta forma,
é possivel afirmar que incidéncia de miopatias € um problema recorrente no mercado de aves

pesadas.

2.1.2 Peito de madeira — “wooden breast”

Esta miopatia acomete o musculo peitoral maior (filé maior), e estd relacionada a
qualidade da carne de peito. As alteracbes musculares podem ser detectadas por meio de
palpacdo em toda regido peitoral-ventral, apresentando rigidez aumentada do local com
pequenas ondulacdes, palidez do tecido, e em graus mais severos presenca de pontos
hemorréagicos (petéquias) em toda regido peitoral com textura viscosa (FIGURA 2).

As lesdes acometem aves a partir da terceira semana de idade, sendo mais comum o
aparecimento em machos pesados, e podem vir associadas de estriagdes brancas (White
Striping) (MUTRYN et al., 2015; SIHVO; IMMONEN; PUOLANNE, 2014).
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Figura 2 — LesGes no musculo peitoral maior de frangos de corte, relatados por Sihvo et al. (2014). 1 - Mdsculo de
peitoral maior normal. 2 - MUsculo de peitoral maior amadeirado; com aspecto viscoso claro, com parte inferior
saliente (caudal -- seta) do muUsculo e presenca de petéquias em varios pontos.

Fonte: Sihvo et al. (2014).

A etiologia desta doenca ainda é pouco relatada e de maneira desconhecida. Avaliando
de forma clinica e histopatolégica os musculos peitorais de galinhas, Sihvo, Immonen e
Puolanne (2014) encontraram necrose do tecido muscular com infiltragdo de células
inflamatorias; inferindo que a possivel causa destas alteragdes é devido a um baixo suporte de
oxigénio nos capilares, degenerando a fibra muscular, e em alguns casos as fibras de colageno
podem apresentar processo inicial de cicatrizacdo, sendo substituida por tecido conjuntivo
frouxo.

E importante salientar que este tipo de miopatia ndo é causada por nenhum agente
patogénico, portanto, ndo € uma ameaca a satde publica. Porém, ha rejeicdo das carcacas que
apresentam estas anormalidades, pois a wooden breast afeta principalmente as carnes
refrigeradas, uma vez que o musculo se apresenta endurecido e perde a capacidade em reter
agua (GOMIDE; RAMOS; FONTES, 2013) acarretando problemas na conservagédo da carcaga
inteira e em demais processamentos de cortes de peito (filé).

2.1.3 “Spaghetti breast”

Dentre os tipos de miopatia existentes, esta é a mais recente relatada pela industria avicola
(MONTAGNA, 2017). Esta alteracdo muscular acomete o musculo peitoral maior (filé), que
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pode ser percebida ao olho nu, observando no interior da peca e ndo na parte externa, pois a
carne apresenta textura mole e com fibras que se desprendem com muita facilidade, com um
aspecto de fibras desfiadas. Por ser uma descoberta recente, a origem e os fatores para a
ocorréncia destas alteragfes musculares ainda sdo estudadas.

Montagna (2017) estudou a incidéncia do Spaghetti breast em diferentes linhagens
comerciais de frango de corte, relacionados com os sistemas de instalagdes — Dark house e
Sistema tanel. Para analises, foram utilizados 168 peitos (peitoral maior) de frangos de corte
provenientes de aves macho e fémea, que foram abatidos aos 42 dias de vida, de cada aviario
selecionado de acordo com o sistema de instalagdo. As amostras passaram pelo processo de
chiller e desossa antes de serem avaliadas. Seguiu-se metodologia adaptada do proposto por
Kuttappan et al. (2012), afim de avaliar o grau de severidade do Spaghetti breast, sendo: 0 —

Normal ou Ausente; 1 — Intermediario ou Moderado; 2 — Severo (FIGURA 3).

Figura 3 — Classificagdo visual dos musculos peitorais maiores de frango de corte abatidos aos 42 dias,
apresentando diferentes graus de severidade. 0 — Normal ou Ausente; 1 — Intermediario ou Moderado:
Apresentando aspecto mole e fibras comecando a se desprender; 2 — Severo: Fibras musculares bem definidas e

desprendendo-se com muita facilidade.

0 1 2
Fonte: Montagna (2017).

O sistema de instalagcdo Dark house foi o que apresentou maior incidéncia de aves sem
lesdo e aves com grau moderado de miopatia. Afirmando que as condi¢fes ambientais, nutricao,
manejo e sanidade influenciam na incidéncia de miopatias nos processos de criagdo de frangos
de corte, uma vez que o tipo de instalacdo possui relagdo com as condigdes de producdo. Além
disso, o sistema de criacdo Dark house garante melhor conforto térmico as aves, dado que a alta
densidade de alojamento, favorece o estresse e aumenta as chances de lesdes, refletindo
diretamente no desempenho zootécnico (MONTAGNA, 2017).
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2.1.4 Miopatia peitoral profunda (MPP)

Conhecida como a Doenga do Musculo Verde ou Doenca de Oregon, é uma miopatia
que afeta os musculos peitorais menores (filezinho), caracterizada pela degeneracdo e necrose
dos musculos. Os masculos peitorais menores localizam-se na parte interior dos musculos
peitorais maiores; possuem tecidos fibrosos e rigidos que os revestem deixando-os imaveis,
diferindo completamente dos musculos peitorais maiores (file) que séo rodeados de tecidos
conectivos soltos, permitindo a movimentagdo e crescimento deste musculo com facilidade
(BILGILIE; HESS, 2008).

Por possuir estas particularidades anatdmicas, 0 movimento repentino e excessivo das
asas, € uma das principais causas para que a doenca surja. O aumento da presséo e volume
sanguineo intramuscular acima do sangue circulante do organismo, desenvolve rapidamente
uma queda no suprimento de oxigénio e nutrientes, e impede que haja limpeza dos fluidos
metabdlicos, principalmente na regulagéo de calcio que é responsavel pela contracdo muscular,
originando uma isquemia e leséo das fibras musculares (SOSNICKI, 1993).

A miopatia peitoral profunda (MPP) foi reconhecida e relatada por Dickinson, Stevens
e Helfer (1968) em fémeas de perus com mais de dez meses de idade no Oregon — EUA. Em
1980, Richardson et al., ja conseguiram encontrar esta miopatia em frangos de corte. Esta
miopatia pode ser observada a olho nu e dividida em categorias (FIGURA 4) (BILGILIE;
HESS, 2008):

1- Lesdo inflamatéria aguda: Musculos peitorais menores apresentam pontos
hemorréagicos, sufusdo do fluido seroso no local (local com aparéncia molhada);

2- Lesdo inflamatdria hiperaguda: Lesbes bem definidas nos musculos peitorais
internos, apresentam anéis hemorragicos bem definidos;

3- Lesdo cronica: Degeneracdo progressiva dos musculos peitorais internos,
apresentam necrose das fibras (perda de toda estrutura muscular) com coloragéo

verde.
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Figura 4 - Classificagdo visual dos musculos peitorais maiores de frango de corte que sdo acometidos pela MPP:
1 — Lesdo inflamatdria aguda; 2 — Lesao inflamatdria hiperaguda; 3 — Lesao cronica.

Categoria 1 — Lesdo inflamatdria aguda
Fonte: Bilgilie e Hess, 2008.

Categoria 2 — Lesdo inflamatdria hiperaguda
Fonte: Bilgilie e Hess, 2008.

Categoria 3 — Lesdo inflamatéria cronica
Fonte: Bilgilie e Hess, 2008.
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Bilgilie e Hess (2008), afirmaram que apesar da incidéncia desta miopatia ser
comumente apresentada nos frangos de cortes pesados, principalmente em machos, devido a
sua alta taxa de crescimento e elevado peso ao abate, a MPP esta sujeita as outras categorias
avicolas de producdo, em qualquer idade ou peso e género, dependendo também do manejo e
dos sistemas de criagdo destas aves.

A MPP é um problema real na industria avicola de corte. As lesGes séo identificadas a
olho nu na linha de abate, sendo uma visualizacao facilitada em cortes e ndo em carcaca inteira.
Como as aves ndo apresentam nenhum sintoma, a identificacdo e tratamento desta doenca nas
aves afetadas antes de ir para o abate, é impossivel. O ponto chave para que haja diminuigdo da
ocorréncia desta miopatia estd no manejo preventivo, como: ndo estressar e assustar as aves
dentro do galpdo, para evitar que as mesmas se movimentem com rapidez; a pesagem nao deve
ser feita pelas pernas e sim colocadas uma por uma em baldes; cuidados na densidade de
alojamento, para que ndo haja amontoamento das aves nos comedouros e bebedouros; além de
treinamento para equipe de manejadores do aviario (BILGILIE; HESS, 2008; PASCHOAL,;
SANTOS, 2013).

2.2 MIOPATIA X DEFICIENCIA NUTRICIONAL

A avicultura € uma das atividades agropecuarias com mais avancos tecnolégicos ja
aplicados na histéria. Na producdo de carne, os ciclos de producdo foram encurtados,
permitindo que o animal conseguisse expor todo seu potencial produtivo, através da genética,
manejo e nutrigdo (ZIMERMANN, 2008).

A nutricdo animal acompanhou os avanc¢os aplicados no melhoramento genético. Sendo
assim, 0 uso de minerais e vitaminas se tornou imprescindivel nas formulacGes de ra¢fes dos
animais. Para as formulacGes de ragcdes de frangos de corte toma-se como base as indicagoes
propostas pelo NRC — Nutrient Requeriments of Poultry do National Research Concil (1994),
e também se usa, as Tabelas Brasileiras para Aves e Suinos: Composicdo de Alimentos e
Exigéncias Nutricionais - 42 Edicdo, elaboradas por Rostagno et al. (2017).

No grupo dos microminerais, o micromineral que se destaca devido as suas
propriedades, e que pode diminuir a incidéncia de miopatias é o Selénio (Se). Ele é o principal
componente da enzima glutationa peroxidase, que participa de toda detoxificacdo de peroxidos
do metabolismo celular, ou seja, previne principalmente a formacéo de radicais livres, fazendo
parte assim de todo sistema de defesa antioxidante enzimético celular. Concomitantemente a

acao do selénio, a vitamina E, também possui a¢do antioxidante, cuja a principal forma € o alfa-
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tocoferol, que atua sobre a peroxidagdo dos lipideos, evitando danificaces da membrana
celular. Assim, ambos possuem funcdo de melhorar a qualidade da carne e estabilizar o
armazenamento de lipideos na carcaca (GUETCHOM et al., 2012; ZIMERMANN,2008).

Em frangos de corte, a miopatia nutricional é observada em aves a partir da quarta semana
de idade, sem apresentar sintomas detectaveis enquanto a ave estd viva, mas observavel na
qualidade da carne — periodo pos abate. 1sso ocorre devido a uma dieta deficiente em vitamina
E, selénio e &cidos graxos poliinsaturados. Como a base da alimentacdo animal é proveniente
de produtos vegetais, 0 uso de 6leo vegetais, principalmente dmega 3 e 6, no intuito de melhorar
0 desempenho dos animais, amplia a necessidade do uso de nutrientes com funcbes
antioxidantes (GUETCHOM et al., 2012).

Os mausculos peitorais por possuirem o tipo de fibra muscular de contracdo rapida, e
metabolismo glicolitico (tipo 11B), sdo sensiveis a perda dos mecanismos de defesa. Desta
forma, a vitamina E e o selénio atuam diretamente sobre estas fibras, inibindo doencas
degenerativas como as miopatias. Além disso, a deficiéncia deste micromineral e vitamina,
podem causar deplecdo linfoide da Bursa de Fabricius e do timo, disfuncéo ou interrupcao dos
movimentos de um ou mais membros, mortalidade embrionéria, podendo até levar a ave a 6bito
(RIDELL, 1996).

3 CONTROLE E PREVENCAO

Muitos sdo 0s motivos para se preocupar com a ocorréncia de miopatias na indudstria
avicola brasileira, visto que a ocorréncia destas alteracdes musculares, levam a queda no
rendimento da producdo de produtos processados a base da carne de frango, além dos cortes
especiais e da carcaca inteira, aumentando a taxa de descarte; além de diminuir a vida de
prateleira destes produtos.

Diante disto, ¢ de suma importancia que os produtores de frangos de corte adotem
programas que reforcem o manejo preventivo, no intuito de diminuir a ocorréncia destas
doencas e assim evitar graves prejuizos econdmicos. Dentre as medidas basicas de manejo em
um setor avicola, Bilgilie e Hess (2008) apontaram algumas orientaces do manejo de frangos
de corte para diminuir o batimento desnecessario de asasa, algumas delas sao:

1- Evitar sons altos e extravagantes dentro e em torno do aviario.
2- Optar por realizar manejo de todo lote, e ndo parte dele.
3- Usar cercas de migracdo (30m de intervalo) para galpdes com sistema de criagcdo em

tanel.
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4- Escolher bebedouros e comedouros de acordo com a sua densidade de produgéo, e evitar
pecas que balancem para que as aves ndo empoleirem.

5- Na captura das aves, evitar pega-las pelos pés e pelas asas, e sim pelo corpo inteiro.

6- Evitar sistema automatico de captura. Optar sempre pelo manual — Em casos de
produgdo intensa (grande nimero de animais), realizar mutirdes e treinamentos basicos
prévios para a equipe de trabalho.

7- Terum bom programa de luz, evitando movimentos bruscos e excessivos na intensidade
de luz, visto que as aves respondem a alta intensidade luminosa com maior

movimentacao.

Certificando que houve um bom treinamento da equipe de trabalho, e realizadas as boas

praticas de manejo, ha grandes chances de diminuir a ocorréncia de lesdes destas aves.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Como mostrado aqui, a ocorréncia de miopatias em frangos de corte é preocupante, e é
considerada um grave problema na linha de abate destas aves; dado que pode acarretar prejuizos
econdmicos para o produtor e para industria, pois as lesdes sé podem ser identificadas apos
manipulacdo dos produtos, podendo ser confundidas até mesmo com hematomas provocados
pelo manejo e transporte inadequado das aves. Portanto, o manejo preventivo se torna 0 mais
eficaz e “barato” para que problemas como as miopatias, sejam amenizados e até mesmo

extintos dos lotes de producao.
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1 INTRODUCAO

A principal funcdo do esqueleto é o suporte estrutural para o corpo, permitindo a
sustentacdo e sendo papel chave na locomocdo. Os 0ssos ainda atuam como protetores de
6rgdos internos, como na caixa toracica, calvéria e cavidade pélvica, e desempenham papel
imprescindivel na manutencdo da homeostase mineral e na hematopoiese (TAICHMAN, 2005).
De forma conjunta, as fungdes Osseas influenciam ndo apenas a arquitetura do esqueleto, mas
do organismo de forma geral.

Anatomicamente, 0ssos apresentam-se com formas e classificacbes variadas,
dependendo da sua localizagdo e composicéo em relagdo a proporcao de tecido 6sseo trabecular
e compacto (GETTY, 2008). Quanto a histologia, os diversos componentes presentes no tecido
determinam sua resisténcia e resiliéncia, sendo estas, variaveis de acordo com a composicao
bioquimica da matriz éssea (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). A fisiologia do tecido 6sseo €
complexa, e ainda ndo esta completamente elucidada; porém, é estabelecido que 0s processos
de formag&o e reabsorcdo coocorrem de forma dinamica e simultanea, dependendo do fator

estimulante e da célula-alvo envolvida (HALL, 2011).

64



Topicos especiais em Ciéncia Animal VII

Devido as diversas e indispensaveis fun¢des do 0sso, seja como 6rgdo ou tecido, se faz
necessario um entendimento adequado e detalhado das particularidades que envolvem este
sistema. Portanto, o objetivo deste capitulo € revisar as principais caracteristicas anatomicas,

histoldgicas e fisiologicas do 0sso como érgdo e como tecido.

2 ANATOMIA OSSEA

A fim de estudar a morfologia 6ssea, 0 0sso como um 6rgdo compreende o tecido 6sseo,
suas membranas de revestimento, a medula dssea, 0s nervos e vasos que os irrigam. A nutricdo
do osso € provida pelas membranas de revestimento, endosteo e peridsteo, que se localizam nas
faces interna e externa da superficie dssea, respectivamente. Além do papel de abastecimento,
tais membranas ainda sao responsaveis pela regeneracdo e aposi¢cdo 6ssea, uma vez que contem
pré-osteoblastos (LIEBICH; FORSTENPOINTNER; KONIG, 2011).

Funcionalmente, o esqueleto pode ser dividido em axial, do qual fazem parte o cranio,
vértebras, costelas e esterno, e apendicular, composto pelos 0ssos dos membros toracicos e
pélvicos. Unindo os esqueletos axial e apendicular, encontram-se os cingulos escapular e
pélvico. O cingulo escapular é composto, nos mamiferos, pela escapula e pela estrutura
rudimentar restante da clavicula, que se encontra entremeada ao muasculo braquiocefalico. O
cingulo pélvico, considerado verdadeiro, é composto pelos ossos do ilio, isquio e pubis
articulados entre si e com seus correspondentes contralaterais na sinfise pubiana, e dorsalmente,
articulados com o sacro e vértebras caudais (GETTY, 2008). Além da divisdo funcional em
apendicular e axial, em algumas espécies de mamiferos ainda se considera um terceiro grupo,
0 esqueleto esplancnico ou visceral, que compreende 0s 0sS0S presentes nas visceras, Como 0
0sso cardiaco bovino e 0 0sso peniano dos cdes (GETTY, 2008).

Individualmente, de acordo com a fung&o e as caracteristicas estruturais, como a rela¢do
comprimento X largura x altura, os 0ssos podem ser classificados em grupos distintos, sendo
eles: o0ssos longos, curtos, planos, pneumaticos e irregulares (GETTY, 2008; LIEBICH;
FORSTENPOINTNER; KONIG, 2011).

Os 0ssos longos, assim se caracterizam por apresentarem maior comprimento e serem
compostos por uma regido de corpo, denominada diafise, formada por tecido 6sseo compacto,
laminulas dsseas extremamente aderidas umas as outras, e possuirem no interior a cavidade
medular, que abriga a medula 6ssea, tendo assim forma cilindrica (GETTY, 2008). Nas
extremidades, nomeadas de epifises proximal e distal, 0s 0ssos longos possuem tecido 0sseo

trabecular, estrutura porosa ossificada denominada 0sso esponjoso, que é recoberta por 0sso
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cortical (LIEBICH; FORSTENPOINTNER; KONIG, 2011). A figura 1 apresenta exemplos de
0sso longo.

Além disso, as epifises abrigam as superficies articulares e as cartilagens epifisarias
(FIGURA 2), responsaveis pelo crescimento longitudinal do osso. Entre as epifises e diafises,
se localizam as metéfises, que séo as regides de transi¢do. Sdo 0ssos longos: umero, radio, ulna,

metacarpos, fémur, tibia, fibula, metatarsos e falanges (CLARKE, 2008).

Figura 1: Fotografia de sec¢do longitudinal de fémur de bovino, osso longo. (A) Epifise proximal, (B) Metéafise
proximal, (C) Diafise, (D) Metafise distal, (E) Epifise distal, (F) Osso trabecular, (G) Osso compacto e (H) Canal
medular.

Fonte: Exemplar do acervo do Museu de Anatomia Comparada Centro de Ciéncias Agrarias e Engenharias da
Universidade Federal do Espirito Santo - CCAE/UFES.

Figura 2: Fotografia de tmero de equino. A - Vista caudal e B — Vista medial. Cartilagem epifisaria proximal (seta)
e cartilagem epifisaria distal (*).

Fonte: Exemplares do acervo do Museu de Anatomia Comparada Centro de Ciéncias Agrarias e Engenharias da
Universidade Federal do Espirito Santo - CCAE/UFES.
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Ossos curtos possuem medidas aproximadas e formatos que variam de cilindricos,
arredondados a cubicos, com funcéo bésica de difusdo da concussdo. Ao invés de uma cavidade
medular, como nos 0ssos longos, este grupo possui em seu interior apenas tecido Gsseo
trabecular ou esponjoso (LIEBICH; FORSTENPOINTNER; KONIG, 2011). Os 0ssos que
compdem esse grupo séo os carpos e os tarsos (CLARKE, 2008; GETTY, 2008). A figura 3

ilustra 0ssos curtos.

Figura 3: Fotografia de vista dorsal de 0ssos curtos e 0sso longo. A — 0ssos do carpo (0ssos curtos) (1) e 0ssos
metacarpicos (0ssos longos) (2) de bovino e B — 0ssos do tarso de equino.

e &N
Fonte: Exemplares do acervo do Museu de Anatomia Comparada Centro de Ciéncias Agréarias e Engenharias da
Universidade Federal do Espirito Santo - CCAE/UFES.

Os 0ssos planos (FIGURA 4), também denominados chatos, apresentam comprimento
e largura semelhantes e maiores que a espessura, e sdo aqueles formados por duas finas camadas
de tecido 0sseo compacto circundando o tecido 6sseo esponjoso, como no caso da escapula,
costelas, ilio, isquio, pubis e ossos da cabega. As funcbes desse grupo 6sseo incluem proteger
0rgéos os quais recobrem, e propiciar area de inser¢do para musculatura local (GETTY, 2008;
LIEBICH; FORSTENPOINTNER; KONIG, 2011). Quando um osso plano circunda uma
cavidade com ar, é denominado 0sso pneumatico, como 0s 0ssos maxilares e etmoides, que
compdem os seios paranasais (LIEBICH; FORSTENPOINTNER; KONIG, 2011).
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Figura 4: Fotografia de ossos planos. A — escapula de bovino, vista lateral e B — 0sso coxal de
céo, vista ventral.

Fonte: Exemplares do acervo do Museu de Anatomia Comparada Centro de Ciéncias Agrérias e Engenharias da
Universidade Federal do Espirito Santo - CCAE/UFES.

Os ossos irregulares sdo aqueles sem forma e proporcdes definidas, como os da base do
cranio (LIEBICH; FORSTENPOINTNER; KONIG, 2011), vértebras (FIGURA 5) e 0s 0ss0S
hioideos (CLARKE, 2008). E por fim, 0s 0ssos sesamoides sdo aqueles encontrados perto de
articulacbes e encontram-se no tenddo ou em sua base, sdo exemplos a patela e 0S 0ss0S
sesamoides proximais e os sesamoides distais (LIEBICH; FORSTENPOINTNER; KONIG,
2011).

Figura 5: Fotografia de 0sso irregular, primeira vértebra cervical (atlas) de bovino, vista dorsal.

Fonte: Exemplar do acervo do Museu de Anatomia Comparada Centro de Ciéncias Agrarias e Engenharias da
Universidade Federal do Espirito Santo - CCAE/UFES.
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A resisténcia e estabilidade mecéanica dos 0ssos sdo obtidas gracas ao tecido 6sseo e sua
composicao heterogénea. Cada 0sso, de forma particular, apresenta arquitetura e propriedades
biomecanicas distintas, em razéo de fatores como: estrutura e organizagdo dos tecidos 0sseos
compacto e trabecular; formato da cavidade medular; principios de tensdo e pressao a que €
submetido; pressdo das curvaturas; e formacdo dos trajetos de tensdo. Os 0Ss0S s&o
estruturalmente formados para obter o maximo de estabilidade e resisténcia, com peso minimo,
e sua arquitetura faz com que o Orgao seja estrutura ideal: tubo oco revestido por material
compacto, que confere resisténcia a tensdo e pressdo, e extremidades com estruturas lamelares
que proporcionam resisténcia ao impacto, e ao mesmo tempo leveza (LIEBICH,;
FORSTENPOINTNER; KONIG, 2011).

3 HISTOLOGIA OSSEA

O osso é composto por tecido conjuntivo especializado, formado por células especificas
e pela matriz déssea, que € o material extracelular mineralizado. Como a matriz extracelular é
mineralizada, a difusdo dos nutrientes por processos convencionais fica impossibilitada.
Portanto, a nutri¢do é realizada por canaliculos presentes no tecido, que possibilitam a troca de
nutrientes entre os ostedcitos e o sangue dos capilares (GARTNER; HIATT, 2014;
JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Os tipos celulares presentes no tecido dsseo sdo: osteoblastos, responsaveis pela sintese
da matriz celular ndo mineralizada, denominada osteoide; ostedcitos, dispostos em lacunas; e
osteoclastos, responsaveis pelo processo de remodelamento e reabsorcdo 6ssea (GARTNER,;
HIATT, 2014). Um desenho esquematico de corte histoldgico do tecido 6sseo esta representado

na Figura 6.
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Figura 6: Esquema de corte histolégico do tecido 6sseo. Osteoclastos (1). Ostedcitos (2). Osteoblastos (3). Matriz
0ssea mineralizada (4). Osteoide (5). Medula 6ssea (6).
- @ 4

Fonte: O autor.

As células responsaveis pela sintese do osteoide sdo os osteoblastos, sendo também
capazes de concentrar o fosfato de calcio e participar da mineralizacdo da matriz.
Morfologicamente, 0s osteoblastos se dispem em formato que lembra um epitélio simples,
estando as células uma ao lado da outra. Quando em plena atividade sintética, seu aspecto é de
uma célula secretora tipica, de formato cubico, com citoplasma basofilico e com reticulo
endoplasmatico rugoso e aparelho de Golgi bem desenvolvidos (GARTNER; HIATT, 2014).
Enguanto em estado de baixa atividade, se tornam pouco basofilicos e adquirem aspecto
achatado. Assim que aprisionado pelo osteiode formado, o osteoblasto passa a ser denominado
ostedcito. A matriz a ser mineralizada é depositada ao redor dos prolongamentos da célula, que
mais tarde formam os canaliculos e lacunas (GARTNER; HIATT, 2014; JUNQUEIRA,
CARNEIRO, 2013).

Os ostedcitos sdo as principais células que compdem o tecido 6sseo e ocupam as lacunas
compostas por matriz 6ssea em forma de lamelas concéntricas, denominadas &steons
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Cada 6steon possui apenas um ostedcito, o qual emite
prolongamentos através dos canaliculos se comunicando com o0s ostedcitos vizinhos através das
junc@es gap, formadas pelas proteinas conexinas, que permitem a comunicacao e transporte de
metabdlitos, ions e moléculas sinalizadoras, como célcio e monofosfato de adenosina ciclico
(cAMP) (SERAKIDES, 2016).

Morfologicamente, os ostedcitos sdo células de aspecto achatado, com pouco reticulo
endoplasmatico evidente, aparelho de Golgi fracamente desenvolvido e cromatina condensada.

Mesmo que essas caracteristicas indiquem uma célula com baixo perfil de atividade sintética,
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0s ostedcitos, ainda assim, tém papel fundamental na manutencdo da matriz 6ssea, sendo que
sua morte resulta em reabsorc¢éo local da matriz (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Os osteoclastos sdo as células responsaveis pelo remodelamento e reabsorcdo da matriz
0ssea. Morfologicamente, apresentam-se como células de formato irregular, com ramificacdes
que variam em formato e espessura, sendo mais dilatadas nos locais de reabsorcédo intensa,
principalmente nas depressdes formadas na matriz, denominadas de lacunas de Howship. S&o
moveis, multinucleados e com citoplasma granuloso, que por vezes é vacuolizado, fracamente
basofilico a acidofilo no caso de osteoclastos mais maduros (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2013).

Os osteoclastos possuem as zonas clara, basal e vesicular. A face do osteoclasto voltada
para a matriz éssea em reabsorcdo € denominada de zona clara por possuir poucas organelas,
sendo local com prolongamentos mais numerosos, e ricos em filamentos de actina. Portanto, a
zona clara é o local de adesdo do osteoclasto a matriz, onde ha microambiente fechado para o
processo de lise da matriz dssea. A zona clara ainda circunda a borda pregueada, local em que
se observam o0s processos em forma de “dedo de luva”, moveis e dindmicos, e que modificam
continuamente a conformacéo da célula. A zona basal é a regido da célula com maior porcao
de organelas, que é mais distante da lacuna de Howship, e inclui o nacleo mdltiplo do
osteoclasto. Por fim, a zona vesicular compreende a regido do osteoclasto rica em vesiculas de
endo e exocitose, que contém, sobretudo, enzimas que sdo transportadas para a regido de
reabsorcdo 0ssea, e produtos da degradacdo sdo retirados em abundancia desse mesmo local
(GARTNER; HIATT, 2014; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

O quarto tipo celular presente no tecido 6sseo sdo as células osteoprogenitoras,
localizadas na camada interna do endésteo, do periosteo e revestindo os canais de Havers, sendo
precursoras de osteolastos. Em situagGes de baixa oxigenacéo, as células osteoprogenitoras séo
capazes de se diferenciar em células condrogénicas. Morfologicamente, sdo células fusiformes,
com nucleo ovalado e fracamente corado, reticulo endoplasmaético rugoso e aparelho de Golgi
pouco desenvolvidos, mas com ribossomos livres abundantes (GARTNER; HIATT, 2014).

No meio extracelular, encontra-se a matriz 6ssea, composta por partes inorganica e
organica. O componente inorganico representa de 50 a 65% do peso seco do 0sso, sendo
constituido, majoritariamente, por calcio e fosforo, com adi¢do de outras substancias presentes
em menores quantidades, como o bicarbonato, citrato, sédio, potassio e magnésio. O calcio e
fésforo estdo dispostos sob a forma de cristais de hidroxiapatita [Caio (PO4)s (OH)2], havendo
pouca quantidade desses minerais sob a forma de fosfato de célcio (JUNQUEIRA,

CARNEIRO, 2013). Os cristais de hidroxiapatita se encontram arranjados ao longo das fibras
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de colageno, e os ions de sua superficie atraem H>O, formando uma camada hidratada ao longo
do cristal. A essa camada, da-se 0 nome de membrana de solvatacdo, que permite a troca de
ions entre os cristais e o intersticio (GARTNER; HIATT, 2014).

O componente organico da matriz ¢ssea representa por volta de 35% do peso seco do
0sso, e é formado por coldgeno tipo | em sua maioria, e uma pequena quantidade de
proteoglicanos e glicoproteinas. O colageno representa 90 a 95% de todo o componente
organico, sendo disposto em feixes grandes de 50 a 70 nm de didmetro, e apresentando grande
quantidade de ligacGes cruzadas. Os outros componentes organicos da matriz dssea incluem
glicosaminoglicanas ligadas ao acido hialurénico, como o sulfato de condroitina e sulfato de
queratano, e as glicoproteinas dsseas, representadas pela osteocalcina, osteopontina e
sialoproteina 6ssea (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

A associacao entre 0s componentes organicos e inorganicos da matriz 6ssea conferem
ao tecido a resisténcia e rigidez caracteristicas. Sem a matriz inorganica, 0 0SS0 mantém seu
formato, mas perde a rigidez, tornando-se extremamente flexivel, ao ponto de ser dobrado.
Enquanto isso, na auséncia da matriz organica o tecido mantém a rigidez, entretanto perde a
capacidade de resiliéncia, se tornando quebradico e sendo facilmente fraturado (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2013).

Na abordagem microscopica, é possivel observar dois tipos de tecido ésseo distintos, de
acordo com a disposicao das fibras colagenas: 0sso primario ou trabecular, no qual as fibras
colagenas tém padrdo irregular; e secundario ou lamelar, em que o colageno é disposto em
lamelas concéntricas em torno de vasos, formando os canais de Havers ou dsteons. Cada canal
de Havers é revestido por osteoblastos e células osteoprogenitoras, e esta conectado aos dsteons
vizinhos, com a cavidade medular e com a superficie externa do 0sso por meio dos canais de
Volkmann, que sdo canais similares, orientados de forma obliqua ou perpendicular, mas nédo
apresentam lamelas concéntricas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

4 FISIOLOGIA E METABOLISMO OSSEO

4.1 CRESCIMENTO E MODELAMENTO OSSEO

Durante o desenvolvimento, os 0ssos podem ser formados por dois mecanismos
distintos. O primeiro deles se trata da ossificacdo intramembranosa, que € menos comum, e
ocorre por meio de osteoblastos originados da diferenciacdo direta de células mesenquimais

primitivas. O osso formado por esta via é desorganizado, e gradualmente € substituido por 0sso
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lamelar (LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012). Os ossos formados pela ossificacdo
intramembranosa incluem os 0ssos chatos, como os do cranio, mandibula e escapula, e dos
0Ss0S curtos, como os carpianos e tarsianos (LOWREY, 1986). Neste tipo de ossificacdo se
observa maior formacao 6ssea nas superficies, formando duas tabuas de 0sso compacto, com
centro esponjoso. A parte do tecido conjuntivo que ndo sofre ossificacdo se torna periosteo e
endosteo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

Enquanto a ossificacdo endocondral € o processo na qual o osso é formado a partir de
um molde cartilaginoso preexistente. Este processo é o mais comum, e d& origem aos 0ss0s
longos, Vvértebras, 0ssos do cingulo pélvico e da base do crénio. O molde cartilaginoso sofre
erosdes em centros de ossificagdo primaria, nas quais os condrécitos sdo substituidos pela
matriz 6ssea por meio da acdo dos osteoblastos. Quando se completa a ossificacdo, resta a placa
epifisaria, que concentra uma camada de tecido cartilaginoso que se prolifera, sendo esta
responsavel pelo crescimento longitudinal do osso, ocorrendo, sobretudo, nos 0ssos longos
(LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012).

De acordo com Lazaretti-Castro e Bianco (2012), o crescimento longitudinal do 0sso
trata-se de processo equilibrado entre a proliferacdo e maturacdo dos condrocitos da placa
epifisaria, seguido de reabsorcao da cartilagem mineralizada e posterior substituicdo por tecido
0sseo propriamente dito. Concomitantemente, a cartilagem epifiséaria sofre consumo gradual,
de forma que no inicio da vida adulta se encontre quase totalmente ossificada, ocorrendo entéo,
a fusdo entre as epifises e metafises, sendo encerrado o crescimento longitudinal (HALL, 2011).

A segunda forma de crescimento 6sseo é o crescimento radial. Nesse caso, 0S
osteoblastos presentes no periosteo realizam a formacdo Ossea, enquanto os osteoclastos,
presentes em sua maioria na cavidade medular, realizam a reabsorcdo éssea (HALL, 2011).
Essa dindmica de maior aposi¢do externa e maior reabsorcao interna faz com que 0 0sso cresga
em diametro, havendo, além disso, alargamento da cavidade medular (CLARKE, 2008).

Nos 0ssos chatos, como por exemplo, os da cabeca, 0 crescimento acontece
principalmente por meio do periosteo presente nas suturas e na face externa do 0sso, enquanto
h& maior reabsorcdo na face interna. A propriedade de plasticidade faz com que 0s 0ssos da
cabeca se adaptem, por exemplo, ao tamanho do encéfalo: nos casos de microcefalia, o cranio
se desenvolve pouco, uma vez que o encéfalo € menor; na hidrocefalia, o encéfalo é maior que
o normal, logo, ocorre adequacdo, e consequente maior desenvolvimento do cranio
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

O crescimento 0sseo pode ser regulado por diversos fatores de crescimento, como TGF-
B, IGF- | e IGF-1l e FGF (LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012), além dos horménios
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tireoidianos (T3 e T4) e do crescimento (GH). Os hormdnios tireoidianos, ao interagirem com
os receptores TRa e TRP (ALLAIN et al., 1996; GRUBER et al., 1999) dos osteoblastos, agem
de forma a regular a expressdo de genes relacionados a codificacdo de proteinas como o
colageno tipo |, osteocalcina, osteopontina, osteonectina e fosfatase alcalina, além de
estimularem a diferenciacdo dos osteoblastos e incrementarem a sintese e mineralizacdo da
matriz dssea (BILEZIKIAN; RAISZ; RODAN, 1996). Enquanto isso, 0 GH age de trés formas
distintas no crescimento 0sseo. A primeira delas é o aumento da deposicdo de proteinas pelos
condracitos e osteoblastos, seguido da maturacdo desses mesmos tipos celulares. O terceiro
efeito do GH sobre o crescimento 6sseo se da na converséo do tecido cartilaginoso em matriz
0ssea, a qual é potencializada pelo horménio (HALL, 2011).

Associado ao crescimento 6sseo ha o fendmeno responsavel pela manutencdo da
arquitetura do 0sso, o processo de modelamento, que envolve o tamanho, forma, quantidade e
disposigéo do tecido, de acordo com fatores externos locais ou sistémicos. Como exemplo de
fator que altera a disposi¢do do tecido dsseo, Lazaretti-Castro e Bianco (2012) descrevem que
as forcas mecénicas apresentam papel importante, pois as tensbes e deformacbes em
determinados pontos do esqueleto orientam o0s processos de reabsorcdo e formacgdo dssea em
maior ou menor intensidade.

Apb6s o crescimento completo, as adaptacdes as forcas mecanicas e a homeostase
mineral sdo supridas pelo processo de remodelamento 6sseo, que € continuo e ndo altera a forma
ou arquitetura do osso (HALL, 2011).

4.2 REMODELAMENTO OSSEO

O processo de remodelamento 6sseo trata-se de fendmeno fisiolégico que ocorre tanto
na porgdo trabecular como no 0sso cortical, no entanto, € mais intenso no primeiro, gragas a
maior superficie em fungéo do sistema de trabéculas. De acordo com Lazaretti-Castro e Bianco
(2012), o remodelamento 6sseo ocorre a uma progressao de 10% ao ano, sendo que em humanos
adultos, a cada 10 anos o esqueleto é completamente renovado. Os mesmos autores afirmam
que a homeostase entre 0s processos de reabsor¢do e formagdo 6ssea em humanos permanece
constante até os 40 anos de idade, sendo que apds esse periodo ha ligeira predominéncia da
reabsorcéo, se estabelecendo o quadro de osteopenia fisioldgica. Essa situacdo se torna mais
evidente em mulheres apds a menopausa, visto que, com a queda dos niveis de estrogeno, a

formagdo 6ssea € menor, havendo perda de até 40% da massa 6ssea em mulheres nessa situagéo.
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O remodelamento 6sseo possui quatro fases distintas, definidas de acordo com a
atividade celular predominante, das quais se nomeiam: ativagdo, reabsorcdo, reversdo e

formacéo. A dindmica do remodelamento 0sseo esta esquematizada na Figura 7.

Figura 7: Desenho esquematico representando as fases do remodelamento 6sseo.
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Fonte: O autor.

4.2.1 Ativagao

A ativagdo compreende o processo de iniciagdo do processo de remodelamento, no qual
ha diferenciacdo e fixagdo dos osteoclastos na superficie dssea. Anterior a isso, ocorre a
remocdo da matriz 6ssea ndo mineralizada pelas células de revestimento do endosteo e
peridsteo. Os mecanismos que desencadeiam a ativacdo ainda ndo estdo completamente
elucidados, no entanto, acredita-se que ac¢les sistémicas, como do paratorménio (PTH), ou
locais, como estimulo mecanico e microfraturas, possam atuar como iniciadores
(LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012).

Os osteoclastos sdo o tipo celular responsavel pela reabsorcdo da matriz 6ssea, e sdo
derivados da diferenciacdo e fusdo de precursores mononucleados da linhagem mieloide
(BOYLE; SIMONET; LACEY, 2003; DATTA et al., 2008). Estes mesmos precursores foram
também identificados em tecidos extra-6sseos, porém acredita-se que apenas na medula 6ssea
ocorra a diferenciacdo especifica para osteoclastos ativos. Esse processo ocorre por meio da
sintese e acdo autdcrina de interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que
estimulam tanto a diferenciacdo dos precursores quanto a atividade do osteoclasto formado
(COMPSTON, 2002). Além da IL-1 e TNF-a, outras substancias, como PTH, IL-6, 1,25-
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diidroxicolecalciferol e prostaglandinas E2 (PGE2) também participam da osteoclastogénese
(KIM et al., 1999).

Citocinas como o RANKL e o fator estimulador de col6nia de macréfagos (M-CSF)
também sdo responsaveis pela diferenciacdo dos osteoclastos. Ambas sdo produzidas pelas
células do estroma da medula 6ssea e pelos osteoblastos ha membrana basal, sendo que a
presenca de tais componentes celulares é imprescindivel no processo de diferenciacdo dos
osteoclastos (TEITELBAUM; ROSS, 2003). O RANKL pertence a superfamilia de citocinas
do TNF e é um fator considerado critico para diferenciacdo dos osteoclastos. Enquanto o M-
CSF é um fator necesséario na proliferacdo, manutencéo e diferenciagdo tanto dos precursores
quanto dos proprios osteoclastos. Além disso, 0 M-CSF também é necessario no rearranjo do
cistosqueleto durante o processo de reabsorcdo da matriz 6ssea (COHEN, 2006). Tanto o
RANKL quanto o M-CSF induzem a expressao génica no osteoclasto, fazendo com que ele
produza enzimas como a catepsina K (CATK) e a fosfatase &cida resistente ao tartarato (TRAP),
além do receptor para calcitonina e integrina 3 (BOYLE; SIMONET; LACEY, 2003).

4.2.2 Reabsorcao

O processo de reabsor¢do se inicia apds a fixacdo do osteoclasto na superficie 6ssea,
que ocorre por sua ligacdo aos peptideos da osteopontina e sialoproteina da matriz 6ssea, por
meio de receptores de integrinas (ROSS; TEITELBAUM, 2005). Uma vez em contato com a
matriz, os filamentos de actina do osteoclasto se organizam, formando a borda em escova,
denominada de lacunas de Howship, que garantem adesdo completa do osteoclasto a matriz,
isolando a superficie de reabsorcdo do restante do meio (LAZARETTI-CASTRO; BIANCO,
2012; VAANANEN et al., 2000). Esse processo de adesdo torna o osteoclasto polarizado,
fazendo com que a zona clara se torne pregueada, abrigando as vesiculas acidificadas com
catepsina K e metaloproteinases (TEITELBAUM; ABU-AMER; ROSS, 1995).

Neste ambiente formado os componentes bioquimicos que trabalham na digestdo da
matriz incluem os ions hidrogénio, que agem de forma a acidificar as lacunas de Howship
permitindo a quebra das ligagGes dos cristais de hidroxiapatita, e CATK, que atua na lise do
colageno tipo | (BOYLE; SIMONET; LACEY, 2003). A secrecdo de H™ ocorre pela acdo da
H*- ATPase e dos canais de CI-, provocando exocitose das vesiculas para o meio extracelular
(TEITELBAUM; ABU-AMER; ROSS, 1995). Assim que ocorre a perda da adesdo entre a
superficie Ossea e 0 osteoclasto nas lacunas de Howship, o processo de reabsor¢do é

imediatamente interrompido.
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A regulacgdo da reabsorcdo é feita por substancia com capacidade de regular a atividade
ou a diferenciacdo dos osteoclastos. Sabidamente, existem substancias da familia do TNF e seus
receptores envolvidos nesse processo: RANK, RANKL e osteoprotegerina (OPG). A acédo do
RANKL ¢ ativar seu receptor, RANK, que induz a diferenciacdo e manutencdo da agédo
reabsortiva do osteoclasto (LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012), enquanto a OPG age de
modo a inibir aagdo do RANK, pois cria uma ligacdo de alta afinidade com 0 RANKL e impede
que este chegue ao receptor (BOYLE; SIMONET; LACEY, 2003; COHEN, 2006). Além disso,
a OPG também reduz a osteoclastogénese e provoca apoptose nos osteoclastos formados, tendo
sua sintese mediada por moléculas como estrogeno, BMPs e TGF-f (BOYLE; SIMONET,;
LACEY, 2003).

De forma local, a reabsorcédo é regulada positivamente por meio de citocinas e fatores
de crescimento que induzem a osteoclastogénese, como IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6 e IL-11,
além de TNF-a, TGF-B, FGF e o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) (DATTA
et al., 2008; LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012). A atividade fisica também atua como
importante fator regulador da reabsorcdo 6ssea, uma vez que a deformacdo dos canaliculos
provoca maior osteogénese nos locais de maior impacto, e reabsor¢do 6ssea em locais de menor
sobrecarga (LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012; OCARINO et al., 2007).

De forma sistémica, hormonios como PTH, 1,25-diidroxicolecalciferol atuam na
proliferacdo de osteoblastos (BLAND, 2000; HADJIDAKIS; ANDROULAKIS, 2006;
LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012), enquanto fatores antirreabsortivos, como
estrdgenos e BMPs estimulam a producdo da OPG e suprimem a expressdo de RANKL nos
osteoblastos (LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012). A calcitonina, também
antirreabsortiva, age impedindo a fusdo dos precursores dos osteoclastos, além de atuar nestes
ultimos, provavelmente sobre o citoesqueleto, impedindo a fixagdo a superficie Ossea
(LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012).

4.2.3 Reversao

O processo de reverséo inclui o tempo entre o fim da reabsor¢éo e o comecgo da formacéo
da matriz 6ssea, durando de 7 a 15 dias. Durante esse tempo, as lacunas de reabsorcdo sao
recobertas por populacdo heterogénea de células mononucleares, cuja fungdo € realizar a
limpeza da superficie Gssea e promover a cimentacdo (LAZARETTI-CASTRO; BIANCO,
2012).
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4.2.4 Formagéao

A formacdo da nova matriz Gssea se inicia com a acdo dos osteoblastos, que sdo
originados a partir da diferenciacdo, de pré-osteoblastos, pertencentes a linhagem de células
osteoprogenitoras das células tronco da medula 6ssea (CTM) e do periosteo (ROBLING;
CASTILLO; TURNER, 2006) no processo denominado diferenciagdo osteogénica. As células
precursoras de osteoblastos mudam seu formato, partindo de fusiforme para cuboide, se
tornando assim, pré-osteoblastos, que se diferenciam do seu estagio maduro pela significativa
expressdo de fosfatase alcalina (CLARKE, 2008). Apds atingir o estagio final, o osteoblasto
exerce suas funcdes, basicamente de sintese do osteoide (MACKIE, 2003).

A fim de realizar a diferenciacdo ha estimulos de diversos mediadores, cujas funcdes
ainda sdo pouco elucidadas. Dentre eles, podem-se citar fatores de transcricdo génica, como
Runx2, Osx e Wnt (FRANCESCHI et al., 2009; ROBLING; CASTILLO; TURNER, 2006);
fatores de crescimento, como TGF-B e IGF-1; horménios como o PTH, 1,25-
diidroxicolecalciferol (DATTA et al., 2008), triiodotironina (BOELONI et al., 2009) e
estrogeno (MARIE, 2001); proteinas como a B-catenina (CLARKE, 2008) e as proteinas
morfogenéticas 0sseas, BMP-2 e BMP-4 (ABE et al., 2000).

O osteoblasto ativo recobre a lacuna onde ocorreu a reabsorcao, e inicia a deposigéo da
matriz organica composta pelo colageno tipo I, e substancia fundamental, que compreende 0s
proteoglicanos e glicoproteinas (HALL, 2011; LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012). Os
mondmeros de colageno rapidamente se organizam formando polimeros em forma de fibras,
resultando na formacdo do osteoide. Cerca de 70% da matriz ssea formada sofre mineralizacdo
em até trés semanas apds ser sintetizada, enquanto os 30% restantes adquirem os cristais de
hidroxiapatita de forma gradual, levando de 3 a 5 meses para o preenchimento completo da
lacuna (LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012; NUNES; NUNES, 1988;).

A mineralizagdo acontece com a exocitose de vesiculas contendo célcio e fosfato, mas
a formacao dos cristais de hidroxiapatita ndo € imediata. Inicialmente, os sais depositados sao
amorfos, constituidos principalmente por CaPOa, 2H20, 3H20, Cas(PO4) (HALL, 2011). Como
a concentracdo dos minerais excede o produto de solubilidade (Ca 2:1 P), o pirofosfato
inorganico inibe a ligacdo entre os minerais. Para tanto, o osteoblasto secreta a fosfatase
alcalina, que cliva os grupamentos fosfato, permitindo assim a mineralizacdo (LAZARETTI-
CASTRO; BIANCO, 2012). O processo de formacdo de hidroxiapatita também pode ocorrer
por substituicdo de atomos ou por reabsor¢do dos minerais amorfos e nova precipitacéo,

ocorrendo entdo a conversao para a forma cristalizada final (HALL, 2011).
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Assim que o osteoblasto se encontrar envolto pela matriz Ossea, este passa a ser
denominado ostedcito, e perde a capacidade de sintetizar o osteoide e de mineralizé-lo,
passando a expressar moléculas como a matriz dentinaria-1 (DMP-1), fosfoglicoproteina
extracelular de matriz (MEPE) e esclerostina (BONEWALD, 2006; ROBLING; CASTILLO;
TURNER, 2006). Ao contrério do que parece, o ostedcito € um componente celular
metabolicamente ativo, que mantém a homeostase do calcio extracelular por meio da
reabsorcéo 0ssea por ostedlise osteocitica. Além da acao reguladora dos ostedcitos, tais células
ainda sdo capazes de orientar o processo de remodelamento 6sseo, de forma a levar a adaptacoes
na estrutura e densidade Ossea de acordo com as forgcas biomecénicas por ele detectadas
(BONEWALD, 2006; LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012).

Assim, a formacdo Ossea pode ser regulada por estimuladores de diferenciacdo
osteogénica, como IGF, PDGF, FGF e EGF, ou por moduladores da sintese da matriz ¢ssea,
como PTH, 1,25-diidroxicolecalciferol, GH, glicocorticoides, hormonios tireoidianos e
calcitonina. Apesar de aumentar a massa 6ssea por mecanismos que permanecem indefinidos,
o PTH e o 1,25-diidroxicolecalciferol reduzem a sintese de colageno nos osteoblastos,
contribuindo também para reducdo da osteogénese. Contudo, a calcitonina aumenta a massa
0ssea por estimulo indireto, através da inibicdo de osteoclastos. As prostaglandinas E (PGE)
também sdo fatores reguladores importantes, pois, apesar de reduzir a producéo de matriz 6ssea
ndo mineralizada quando em altas concentrac@es, estimulam a funcdo osteogénica se em
menores quantidades (LAZARETTI-CASTRO; BIANCO, 2012).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, pode-se notar que 0 0sso é uma estrutura complexa, tanto ao nivel
histolégico quanto em relacéo a sua fisiologia, ainda sendo necessarias muitas pesquisas a fim
de elucidar completamente todos 0s aspectos relacionados a biologia deste tecido.
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1 INTRODUCAO

A érea de reproducédo de pequenos animais tem crescido nos Ultimos anos, e se tornado
destague na economia brasileira. Com a aplicacéo de biotecnologias na reproducéo de pequenos
animais — principalmente na reproducéo canina — houve uma maior necessidade de assisténcia
obstétrica as cadelas: desde a inseminacdo até o parto (LUCIO, 2008). Em contrapartida, a
neonatologia veterindria € uma area ainda pouco explorada pelos centros de ensino e pelos
profissionais médicos veterinarios (WILBORN, 2018).

Junto a este cenario vem-se ampliando também a selecdo genética nos animais de
companhia, processo este que ndo leva em consideracao fatores obstétricos, portanto, uma série
de racas puras apresentam incompatibilidade materno/fetal, resultando em distocia (LUCIO,
2008). A distocia é a principal causa de mortalidade neonatal em cées e gatos, ndo obstante,
também pode culminar em 6bito da parturiente. Por ser mais comum em animais de ragas puras
do que em animais de ragas mistas, e considerando o valor zootécnico destes animais, — além
da perda sentimental que a morte de um animal de estimacdo representa para a familia —, a
mortalidade neonatal/materna resulta em prejuizos financeiros para os criadores (BECCAGLIA
etal., 2016).
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Esta situacdo enfatiza a importancia da previsdo da data de parto em caninos e felinos,
possibilitando que proprietarios/criadores estejam atentos aos sinais de parto eutdcico/distocico
e busquem intervencao médico veterinaria o mais rapido possivel, em caso de distocia, além de
permitir um melhor manejo e preparo para receber a nova ninhada (BECCAGLIA et al., 2016).
Portanto, conhecer os processos normais do trabalho de parto e saber identificar o grau de
anormalidade, quando houver, e informar ao proprietario sobre a perspectiva de sobrevivéncia
fetal e materna sdo caracteristicas indispensaveis a um bom veterinario (JACKSON, 2015;
MAX; JURKA, 2013).

Durante a gestacdo a fisiologia materna encontra-se alterada, e da mesma forma, a
fisiologia fetal e neonatal diferem da fisiologia adulta. Além do mais, a suspeita de partos
distécicos devem ser tratadas como emergéncia requerendo rapida e completa avaliacdo clinica
da mée e investigacdo do estado de sofrimento dos fetos. O tratamento da distocia pode ser
realizado por manobras obstétricas, aplicacdes de medicamentos, ou até mesmo submetendo a
paciente & cesariana; ou ainda, a associacdo entre estes (LUZ; FREITAS; PEREIRA, 2005;
PETERSON; KUTZLER, 2011). Este capitulo tem por objetivo reunir as principais
informac@es sobre parto e cuidados neonatais em pequenos animais que um médico veterinario

deve conhecer para garantir a salide materna e fetal.

2 GESTACAO

O tempo de gestacdo compreende o intervalo entre o acasalamento fértil e o parto,
periodo este que difere entre as espécies. Nas gatas, 0 periodo gestacional dura em média, cerca
de 66 dias — podendo variar de 64 a 71 dias, ao passo que, nas cadelas, em funcdo de sua
fisiologia reprodutiva — as cadelas podem ovular em qualquer momento durante o estro — a
determinacdo do tempo gestacional, com base na data de acasalamento é menos precisa, mas
dura em meédia 63 £ 7 dias, contando a partir do primeiro acasalamento (NELSON; COUTO,
2015). No entanto, a raca e tamanho da ninhada, podem interferir no tempo de gestacao:
ninhadas grandes tendem a ter uma menor gestacdo do que pequenas ninhadas, especialmente
na sindrome do filhote Unico, e ragas pequenas tendem a gestar poucos filhotes (SMITH, 2012).

Animais multiparos, como cadelas e gatas, podem liberar de 3 a 15 6vulos por periodo
ovulatorio, no entanto pode ocorrer mortalidade embrionaria no inicio da gestacao de cerca de
20 a 40% dos embribes. Os fetos, como sdo numerosos, se distribuem ao longo dos cornos
uterinos onde se fixam, e ao nascimento, o peso dos filhotes corresponde de 1 a 3% do peso da
mae (PRESTES; LANDIM-ALVARENGA, 2006).
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Em cadelas com acasalamento maltiplo, ou que ndo se saiba a data do acasalamento, a
ultrassonografia, tanto precoce quanto tardia, consiste numa boa ferramenta para predicédo da
possivel data de parto (ALVES; MACHADO; CARREIRA, 2016; LUVONI; GRIONI, 2000).

E importante salientar que durante a gestacdo ocorrem algumas alterac@es fisioldgicas
na gestante, em funcéo da maior exigéncia metabdlica a fim de nutrir e desenvolver os fetos,
dentre essas alteracdes podem ser citadas: (1) aumento do volume plasmaético — para compensar
a perda de sangue e liquidos que ocorrerdo no momento do parto —, levando a uma anemia
normocitica normocrémica; (2) aumento do volume sanguineo por retencéo de eletrolitos, que
associado a um aumento da frequéncia cardiaca, elevam o débito cardiaco; (3) uma
redistribuicdo de sangue para o Utero também é observada, aumentando ainda mais durante o
terco final da gestacdo; (4) compressao do diafragma pelo Utero gravidico, causando uma menor
capacidade residual dos pulmd@es — ao passo que o consumo de oxigénio aumenta em até 20%
durante a gravidez; e (5) aumento de proteinas plasmaticas durante a gravidez e diminuigdo de
albumina e proteina total no momento do parto. Portanto, cuidado especial deve ser tomado ao
analisar exames de uma cadela ou gata gestantes, pois alguns resultados fora dos valores de
referéncia esperados para um adulto sdo na verdade normais, considerando se tratar de uma
fémea gestante (ETTINGER; FELDMAN, 2015, HENRIQUE et al., 2015; KUSTRITZ, 2010).

3 PARTO NORMAL

O planejamento do parto € uma importante medida a ser tomada pelos proprietarios de
caes e gatos com o objetivo de reduzir as perdas de proles a matrizes, uma vez que o parto é
considerado um evento critico na vida de méaes e filhotes. Métodos preditivos da data do parto
(dosagens hormonais e ultrassonografia) viabilizam este planejamento (BECCAGLIA et al.,
2016).

O parto normal ou eutocico consiste num processo fisioldgico de expulséo do feto e seus
envoltorios, para tanto, ocorre dilatagdo da via de saida do feto e desencadeamento de
contragfes uterinas e abdominais, resultando no nascimento dos individuos (PRESTES;
LANDIM-ALVARENGA, 2006). Nédo existe uma demarcacéo clara entre os estagios do parto,
uma vez que o trabalho de parto € um processo continuo, no entanto, para facilitar a descricao
deste processo, habitua-se a dividir o parto em trés estagios (JACKSON, 2015).

De modo geral, o primeiro estagio (Fase 1) é clinicamente inaparente, onde ocorre o

relaxamento e dilatacdo da cérvix, o feto adota sua posicao para o nascimento e iniciam leves
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contragdes uterinas, que ndo podem ser visualizadas a olho nu, apenas com ajuda de
ultrassonografia (JACKSON, 2015; KUSTRITZ, 2010; NELSON; COUTO, 2015).

Na cadela, esse estagio dura de 4 a 24 horas, e faz com que a fémea apresente
inquietacdo, caréncia, preparacdo do ninho, pode ainda apresentar febre, vomito, anorexia,
tremores, mostrar-se ofegante e observar constantemente o flanco. Esses sinais aumentam
progressivamente & medida que se aproxima a Fase Il do parto. Cadelas ansiosas tendem a
sofrer mais com o0s eventos preparatorios do parto, buscando incessantemente a proximidade
de seus proprietarios. As gatas também podem apresentar inquietacdo, confec¢do do ninho,
vocalizacdo e ronronar alto, porém, nesta espécie o primeiro estagio do parto tende a ser mais
curto, variando entre 2 a 12 horas (JACKSON, 2015; KUSTRITZ, 2010, SMITH, 2012).

No segundo estagio do parto (Fase 1) ocorrem as contragdes uterinas mais consistentes,
o feto entra no canal do parto e iniciam as contracGes abdominais, que sdo visiveis pelos
proprietarios ou veterinarios. E nesse estagio que ocorre a liberacdo do liquido amnidtico e o
nascimento dos fetos. As contragdes podem ser mais intensas em cadelas de racas pequenas,
com ninhadas pouco numerosas, onde observa-se fetos grandes para o tamanho do canal pélvico
materno. Apos a observacdo do inicio das contracdes, o primeiro filhote deve nascer em no
maximo quatro horas e o intervalo entre os nascimentos ndo deve ser superior a duas horas (em
média ha duracdo de 1 hora por nascimento) (DARVELID; LINDE-FORSBERG, 1994;
KUSTRITZ, 2010).

Nas gatas, a eliminacdo dos filhotes costuma ocorrer entre cinco a 60 minutos do inicio
do segundo estagio, e 0 mesmo vale para o intervalo de tempo entre nascimento dos filhotes.
Dessa forma, a Fase Il do trabalho de parto nas gatas tende a durar cerca de seis horas. Mas nas
primiparas, onde o intervalo entre nascimentos costuma ser maior, as gatas podem ficar até 24
horas nesse estagio. Os filhotes, tanto caninos, quanto felinos, podem nascer recobertos pelo
saco amniotico, ou este pode ser rompido durante a passagem pelo canal vaginal (JACKSON,
2015; KUSTRITZ, 2010; NELSON; COUTO, 2015; SMITH, 2012).

O terceiro estagio do parto (Fase 111) compreende a expulséo das placentas e limpeza do
neonato: a cadela remove as membranas amnidticas, corta o corddo umbilical e come as
placentas; lambe e acaricia incessantemente o recém-nascido para estimula-lo e encoraja-lo a
amamentar e mové-lo para mais perto de si para manter sua temperatura corporal, além de
estimular a respiracao dos filhotes. As fases Il e 111 podem se intercalar a cada nascimento e a
placenta pode ser expulsa apés o nascimento de cada feto, ou apds um grupo de nascimentos,
ou ainda ao final do trabalho de parto. No entanto, este estagio ndo pode perdurar mais do que
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2 horas apds o nascimento do ultimo filhote tanto em cadelas quanto em gatas (JACKSON,
2015; KUSTRITZ, 2010; NELSON; COUTO, 2015; SMITH, 2012).

4 DISTOCIA

Um trabalho de parto que ndo ocorre como o esperado — eutécico — é denominado
distdcico, seja por falha em iniciar o parto no momento adequado, ou por falha na expulséo dos
fetos, apos iniciado o parto (LUZ; FREITAS; PEREIRA, 2005). Entretanto, para que seja
possivel identificar um parto distocico deve-se conhecer 0s eventos que se desenrolaram
durante a gestacéo e durante o trabalho de parto da cadela e/ou gata. Dentre os sinais de distocia
podem ser citados: expulsdo de muco de coloracao verde/acastanhada sem nascimento do feto
dentro de 1 hora; contracdes fracas por mais de 3 horas; contracdes fortes e frequentes sem
expulsdo do feto em no méximo 30 minutos; intervalo entre nascimento superior a 3 horas;
fémea em fase 11 de parto h& mais de 12 horas (PETERSON; KUTZLER, 2011).

Uma das maiores consequéncias da distocia é a morte — tanto dos filhotes, quanto da
mée — fato que pode ser evitado ou minimizado, (quando se trata do nGmero de mortes da
ninhada) se procurado socorro médico veterindrio em tempo viavel. A taxa de mortalidade da
ninhada em um parto distécico aumenta mais do que duas vezes quando a mae é levada ao
veterinario apo6s cinco horas ou mais no estagio Il do parto, quando comparado a fémeas,
também em parto distécico, mas que recebem intervencdo médico veterindria antes desse
tempo. Portanto, a rapidez com que se busca o profissional é um fator determinante na sobrevida
de maes e filhotes frutos de um parto distocico (DARVELID; LINDE-FORSBERG, 1994).

O tempo de gestacdo da cadela ou gata também merece especial atencdo e deve ser
monitorado, pois uma das causas de distocia € a inércia uterina, e neste caso, o prolongamento
do tempo gestacional é um dos principais indicativos de distocia (DARVELID; LINDE-
FORSBERG, 1994).

4.1 DIAGNOSTICO DE DISTOCIA
O diagnéstico da distocia inclui informagdes sobre o histdrico de gestagdes/distocias
anteriores, se a fémea recebeu contraceptivos e ha quanto tempo ela se encontra em trabalho de

parto, bem como se houve expulsao de algum feto e ha quanto tempo. Ao exame fisico deve-se

avaliar a condicgdo geral da mée, confirmar a gestacao, avaliar a viabilidade fetal, realizar exame
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digital do canal do parto para avaliar a dilatag&o cervical ou a presenga de algum feto insinuado
no canal do parto (LUZ; FREITAS; PEREIRA, 2005; SMITH, 2012).

Exames radiogréaficos e ultrassonograficos oferecem ricas informacgdes neste momento.
A radiografia informa ao clinico e/ou cirurgido, a quantidade de filhotes, o tamanho dos mesmos
(se sdo compativel com o tamanho da mée), e se a posicao fetal adotada para o nascimento esta
adequada (SMITH, 2012), além de identificar presenca de gas intra-uterino, indicativo de morte
fetal (BERGSTROM et al., 2006).

A ultrassonografia fornece informagdes mais consistentes sobre a viabilidade fetal e a
melhor manobra obstétrica a ser realizada, por dar informacGes em tempo real sobre os
conceptos. Fetos com frequéncia cardiaca abaixo de 180 bpm (batimentos por minuto) estéo
em sofrimento fetal e frequéncias cardiacas fetais abaixo de 150 bpm indicam emergéncia e
necessidade de uma cesariana imediata (GORRICHIO et al., 2018; PETERSON; KUTZLER,
2011). Hemograma completo, perfil renal e hepético, além de célcio e glicose devem ser
mensurados nessa paciente a fim de reunir informagdes sobre o0 quadro em que ela se encontra
(SMITH, 2012).

4.2 CAUSAS DE DISTOCIA

A causa do parto distocico pode ser atribuida tanto a mée quanto ao filhote. A principal
causa materna de distocia € a inércia uterina, que representa também a principal causa de
distocia em geral, sendo responsavel por cerca de 60% dos casos. Esta condicdo primaria,
quando ndo ocorre contracdo uterina — normalmente associada & hipocalcemia ou a algum
componente hereditario — ou secundaria, quando ocorre exaustdo da fémea durante o trabalho
de parto — normalmente observados em caso de desproporcao feto-pélvica, onde a contragdo
uterina cessa apds um periodo de atividade improdutiva; ou ainda em casos de flacidez muscular
(cadelas e gatas de idade avancada ou obesas) (HOSKINS, 2001; JACKSON, 2015; NELSON;
COUTO, 2015).

Outra causa materna de distocia é a obstru¢do do canal do parto — muito comum em
fémeas que sofreram fratura de pelve em algum momento de sua vida, previamente ao parto. A
obstrucdo também pode estar relacionada a alteraces nos tecidos moles do canal do parto,
como, estenose vaginal, torcdo e desvio uterino (HOSKINS, 2001; JACKSON, 2015;
NELSON; COUTO, 2015).

As causas fetais que levam a distocia podem estar relacionadas a ma

disposicao/apresentacdo fetal no canal do parto dificultando sua saida, como por exemplo,
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apresentar-se com desvio lateral da cabeca; em ventroflexdo; apresentar-se de nadegas para o
canal do parto, com os membros pélvicos flexionados cranialmente; apresentacdo de dois fetos
simultaneamente no canal do parto, e entre outras posi¢des (ETTINGER; FELDMAN, 2015).

A desproporcéo feto-pélvica, muito comum na sindrome do filhote Unico, mas também
podendo ser causada por anormalidades fetais (como a hidropsia) também é uma causa de
distocia de origem fetal. Nesta condicéo, o feto cresce muito, chegando a atingir de 4 a 5% do
peso materno, inviabilizando sua saida pelo canal do parto. Em ragas braquicefalicas, a cabeca
grandes dos fetos associada a pelve achatada da mae séo fatores que se somam e culminam em
distocia (ETTINGER; FELDMAN, 2015; RODRIGUES et al., 2016).

Nas distocias obstrutivas de causa fetal, se a intervengdo médico veterinéaria ndo ocorrer
em tempo habil, a obstrucéo do canal do parto causada por um feto pode levar a dbito os fetos

subsequentes, bem como, colocar em risco a vida da mae (RODRIGUES et al., 2016).

4.3 MANEJO CONSERVADOR NO TRATAMENTO DA DISTOCIA

O tipo de tratamento para a distocia € indicado considerando a presenca ou auséncia de
obstrucdo e a saude da fémea e dos fetos. Em casos de obstrucéo ou sofrimento fetal, a cesariana
deve ser feita imediatamente (HOSKINS, 2001). Quando a obstrugdo ocorre por causas fetais,
o tratamento conservador tem menos chances de ser eficaz (ETTINGER; FELDMAN, 2015).

Manobras manuais podem ser aplicadas se o feto tiver tamanho compativel com o canal
vaginal da mde. Uma ma apresentacdo ou uma ma posi¢do pode ser corrigida com uma
manipulacdo cuidadosa do feto, com utilizacdo de lubrificante. Alguns instrumentais cirdrgicos
podem ser utilizados nesse processo, porém nem sempre ha espaco para utilizacdo dos mesmos.
A maneira mais segura e recomendada para auxiliar a mae neste momento é utilizar os proprios
dedos, com ajuda de uma gaze, onde sera realizada a tracdo em sentido caudal/ventral, agindo
em sinergismo com as contra¢cdes maternas (HOSKINS, 2001; SMITH, 2012).

Caso a tracdo ndo seja bem-sucedida, deve-se imediatamente encaminhar a mae para
cirurgia. Se houver apenas um filhote e este estiver preso no canal vaginal, a cirurgia de
episiotomia — incisdo da comissura dorsal da vulva — pode ser considerada, sob anestesia local,
peridural ou geral. Essa fémea podera vir a ter problemas futuros de distocia devido ao
estreitamento do canal, que ocorrera apos a cicatrizacdo (FOSSUM, 2015; SMITH, 2012) .

Uma vez que a causa da distocia ndo seja obstrutiva, a fémea esteja saudavel, e ndo haja
sofrimento fetal, pode-se suceder com a aplicacdo de estimulantes da contratilidade uterina,

sendo a ocitocina o farmaco de primeira escolha. Pequenas doses de ocitocina de 0,3 a 1,5ml
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devem ser administradas inicialmente, por via intramuscular e em até 30 minutos apds a
aplicacdo as contracdes uterinas iniciam, acelerando a apresentacdo do feto no canal do parto.
Se, apos transcorrido esse tempo, a fémea ainda ndo apresentar contragdes, pode-se reaplicar o
medicamento, com a mesma dose ou uma dose maior (respeitando o intervalo de dose
recomendado). No entanto, o que se observa é que a maioria das fémeas que nao respondem a
primeira aplicacdo, também n&o respondem as demais. Quando isso ocorre, 0 tratamento
cirargico € indicado (ALLEN, 1995; HOSKINS, 2001; JACKSON, 2015)

A contracdo do miométrio é dependente do influxo de célcio, portanto o gluconato de
calcio a 10%, por via subcutanea ou intravenosa, na dose de 0,22 a 0,44 ml/kg também pode
ser utilizado em casos de distocias ndo obstrutivas, normalmente utilizado em associacéo ao
tratamento com ocitocina. Caso a administracdo seja intravenosa, deve ser realizada lentamente
e a gestante deve ser acompanhada quanto ao ritmo e frequéncia cardiaca, em caso de
bradicardia ou arritmia, a aplicacdo do gluconato de célcio deve ser suspendida. Novas doses
de célcio podem ser necessarias para a continuacdao do parto, ou podem ser realizadas novas
aplicacdes de ocitocina (HOSKINS, 2001; JACKSON, 2015).

Muitos proprietarios e veterinarios negligenciam a gravidade da situacao, pois s tomam
qualquer providéncia quando a mae comeca a demonstrar sinais de sofrimento, mas antes da
fémea demonstrar esse comportamento, seus filhotes ja& se encontram em sofrimento
(NELSON; COUTO, 2015).

4.4 CESAREA

Quando o tratamento medicamentoso ndo for bem-sucedido, a cesariana deve ser
imediatamente indicada, além de ser o tratamento de primeira escolha para (1) casos obstrutivos
(feto de tamanho grande, ou pelve estreita, m& posicédo fetal que nédo foi possivel ser corrigida
manualmente ou torcdo uterina); (2) identificacdo de sofrimento fetal, mesmo que a fémea
apresente contragdes adequadas; (3) quando o trabalho de parto coloca a vida da fémea em
risco; ou (4) quando houver alguma doenca materna preexistente que impossibilite o parto
normal ou ofereca riscos a vida da mée e/ou dos filhotes (MUNNICH; KUCHENMEISTER,
2014; NELSON; COUTO, 2015).

O objetivo da cesarea € extrair todos os fetos do Utero gravidico com a maior rapidez
possivel, normalmente essa é uma pratica emergencial para salvar a vida da mée e dos filhotes
em um parto distocico, porém, em racas braquicefélicas, ou em animais com antecedentes de

distocia, a cesarea € uma cirurgia eletiva (FOSSUM, 2015).
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Fémeas em quadro distocico muitas vezes chegam a clinica apresentando distarbio
hidroeletrolitico em fungdo do esforco e estresse em decorréncia do parto dificultoso. Esses
distarbios precisam ser corrigidos antes da intervencdo cirargica (FOSSUM, 2015;
HENRIQUE et al., 2015). Em fémeas cujos proprietarios ndao possuem desejos reprodutivos,
pode-se aproveitar a cesariana para realizar a ovariossalpingohisterectomia (MARTINS-
BESSA et al., 2016).

Apesar da placenta funcionar como uma barreira de protecdo para o feto contra
substancias toxicas exogenas, substancias de baixo peso molecular e lipossollveis atravessam
a barreira placentaria e causam efeito no feto. Diversos medicamentos possuem essas
caracteristicas e conseguiriam ultrapassar esta barreira (LUMB; JONES, 2015; SPINOSA,;
GORNIAK; BERNARDI, 2011).

De modo geral, os fetos sdo mais sensiveis do que a mée, pois, apesar de serem capazes
de metabolizar as drogas no momento em que elas entram em sua circulagdo, sua atividade
microssdmica enzimatica é reduzida, possui maior permeabilidade hematoencefalica e sua
funcdo renal é deficiente. Portanto, doses de medicamentos ndo toxicas para a mée, podem
intoxicar ou até mesmo ser letal para o feto (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2011).

Compreender as mudangas fisiol6gicas materna e fetal que ocorrem durante a prenhez
é de suma importancia para determinar um protocolo anestésico seguro. Protocolos que incluem
propofol e isofluorano sdo os que causam menos mortalidade materna e mais vigor neonatal.
Xilazina, cetamina e metoxiflurano devem ser evitados em protocolos anestésicos para
cesariana, pois estdo relacionados com a reducdo do vigor neonatal e até mesmo a mortalidade
neonatal e materna. A selecdo de anestésicos adequados e 0 bom manejo perioperatorio
minimizam os riscos para mae e filhotes, ajudam a reduzir a mortalidade materna e neonatal e
aumentam o vigor neonatal (RYAN; WAGNER, 2006).

O decubito dorsal adotado durante a cirurgia acaba levando a compressdo da aorta
abdominal e da veia cava caudal pelo Utero gravidico, o que causa reducdo do retorno venoso e
débito cardiaco, reduzindo o fluxo sanguineo renal e uterino. Esta € uma condicdo
extremamente importante a ser considerada no trans e pos-operatério, motivo pelo qual a
cirurgia cesariana deve ser realizada com certa agilidade (LUMB; JONES, 2015).

Estudos mostraram que se o acompanhamento obstétrico for bem realizado, e se a
intervencdo obstétrica for realizada dentro do periodo correto, a cesdrea e o tratamento
conservador possuem a mesma eficacia, desde que ndo haja algum fator de impedimento para
o parto normal (MAX; JURKA, 2013).
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5 RESSUSCITACAO DOS FILHOTES

Ap0s o nascimento, 0s neonatos devem receber cuidados especiais, considerando suas
particularidades fisiologicas, com o objetivo de viabilizar sua sobrevivéncia e adequado
desenvolvimento. Principalmente quando estes nascem por cesariana, e neste caso, um cuidado
especial deve ser tomado para que os fetos sejam reanimados, uma vez que a mae se encontra
anestesiada e ndo poderéa fazé-lo (LOURENCO; MACHADO, 2013).

Caso a mée nao demonstre interesse no recem-nascido em até 1 minuto apos o parto, ou
se 0 parto ocorreu por cesariana, deve haver intervencdo humana nos cuidados neonatais. As
membranas fetais devem ser removidas — com o auxilio de uma compressa umidificada com
agua morna — limpando primeiramente as narinas e a boca. Com o auxilio de uma seringa ou
um dispositivo de succdo, deve ser sugado 0 muco das vias aéreas (cavidade oral/nasal).
Vigorosas fricgdes toracicas podem ser feitas com o auxilio da gaze, a0 mesmo tempo em que
se mantem o filhote levemente inclinado, a favor da gravidade. Estas manobras estimulam a
respiracdo e auxiliam na desobstrucdo das vias aéreas, respectivamente (GOERICKE-PESCH,;
WEHREND, 2012; SMITH, 2012; WILBORN, 2018).

Nos animais nascidos por cesariana, pode ainda ser observado o acimulo de liquido no
parénquima pulmonar (edema pulmonar) em consequéncia da (1) depressado respiratdria - por
acao de farmacos anestésicos e (2) por nao sofrerem o estimulo compressivo conferido pela
passagem pelo canal vaginal, estimulo esse que induz o reflexo respiratério (SILVA et al.,
2008).

Se apds as manobras de limpeza e estimulo respiratério o filhote ainda ndo comecar a
respirar, uma agulha de calibre 25G pode ser inserida no filtro nasal, no ponto de acupuntura
Vaso Governador 26 (VG 26). A intubacdo de neonatos deve ser realizada em ultimo caso, pois
o tamanho diminuto do animal dificulta a técnica havendo grande probabilidade de trauma; uma
alternativa a este procedimento consiste na utilizacdo de cateter 12G ou 16G, ao invés do tubo
traqueal. Oxigénio também pode ser administrada por meio de mascara de oxigénio, desde que
bem ajustada ao animal. Pacientes que continuam sem responder a essas manobras devem
receber compressdes toracicas na frequéncia de 1 a 2 compressdes por segundo, utilizando os
dedos polegar e indicador (WILBORN, 2018).

Nos filhotes que ainda ndo responderam, ou apresentarem cianose apos a limpeza e
estimulacdo descrita anteriormente, deve-se administrar doxapram para estimular a respiragéo.
Se no protocolo anestésico da mae, foi utilizado opidide, o efeito deste medicamento deve ser

antagonizado nos neonatos com 0 uso de naloxona. A epinefrina é utilizada como altimo
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recurso para ressuscitar o filhote, no entanto, geralmente é ineficaz. A ventilacdo e as
compressdes toracicas devem continuar durante as tentativas medicamentosas de ressuscitacéo
(SMITH, 2012; WILBORN, 2018).

Quando o recém-nascido ja estiver respirando, deve ser colocado com a mae. Um recém-
nascido saudavel comecard a mamar imediatamente (PETERSON; KUTZLER, 2011). Filhotes
nascidos de cesdrea podem apresentar letargia logo ap6s o nascimento em funcdo dos
anestésicos utilizados na mae (SILVA et al., 2008). O corddo umbilical deve ser amarrado ou
suturado e embebido em uma solucéo de clorexidine (PETERSON; KUTZLER, 2011).

Deve-se tomar cuidado caso a mae demonstre agressividade e ndo se interesse em cuidar
dos filhotes, nesses casos ha necessidade de supervisdo até que a mée reconhega a prole,
podendo ser necessaria uma leve tranquilizacdo com o uso de acepromazina ou aplicacéo de
gotas de ocitocina na narina da mée, visto que a ocitocina auxilia no desenvolvimento do
instinto materno. Fluidos placentarios também podem ser esfregados nos filhotes, para facilitar
o0 reconhecimento materno (PETERSON; KUTZLER, 2011).

Um bom método de avaliar a condicdo imediata do recém-nascido é o Escore de Apgar
modificado. Neste método, o neonato é avaliado quanto a frequéncia cardiaca, presenca de
esforgo respiratdrio, capacidade de responder a estimulo nervoso, tbnus muscular e coloracao
de mucosa. Pontos sdo atribuidos a cada um desses quesitos, variando de 0 a 10. Neonatos com
Escore de Apgar abaixo de 6 necessitam de intervencdo médica, e abaixo de 3 apresentam
grandes chances de virem a o6bito. Portanto, o Escore de Apgar € um importante método a ser
utilizado na neonatologia veterinaria como determinante de sobrevida e prognéstico dos recém-
nascidos e recomenda-se que seja realizado imediatamente apds a ressuscitacdo, 30 minutos
apos e repetindo em 1 e 2 horas (VASSALO et al., 2014; VERONESI et al., 2009; WILBORN,
2018).

ApoOs estabilizacdo, todos os pacientes devem ser investigados quanto & anomalias
congénitas, uma vez que algumas delas sé@o incompativeis com a vida, e € preferivel que o
animal seja eutanasiado antes de comecar a sofrer as consequéncias de sua ma formacao
(WILBORN, 2018).

6 CUIDADOS NEONATAIS
Em cées e gatos, o periodo neonatal compreende as primeiras 6 semanas de vida, e 0

periodo pediétrico se estende até a 122 semana de vida (LUMB; JONES, 2015). Animais dessas

espécies nascem muito mais imaturos do que neonatos de outras espécies domesticas, e,
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portanto, sdo mais dependentes de cuidados durante os primeiros dias de vida, principalmente
aqueles que nasceram por cesareana ou sao frutos de um parto distocico (PETERSON;
KUTZLER, 2011; SLATTER, 2003).

A transicdo da vida uterina para a vida externa traz ao recém-nascido uma série de
desafios: circulatdrios, respiratorios, metabolicos e imunolégicos. Esse periodo da vida de todo
individuo corresponde a um periodo de fragilidade e requer cuidados especiais, principalmente
em funcdo da imaturidade de varias vias fisiologicas associada a quebra das barreiras fisicas,
quimicas e microbiologicas que o protegiam na vida intra uterina (DOMINGOS; ROCHA,;
CUNHA, 2008). As trés ameacas mais comuns a vida do neonato sdo: hipotermia, hipoglicemia
e desidratacdo (WILBORN, 2018).

Os neonatos ndo possuem capacidade termorreguladora eficiente devido a sua menor
quantidade de gordura, dificuldade em tremer e gerar calor e incapacidade do hipotalamo de
manter o controle da temperatura corporal, sendo, portanto muito susceptiveis a hipotermia.
Além disso, a propria anestesia — nos animais que nascem por cesariana — tende a levar o animal
a condicdo hipotérmica, pois reduz a atividade muscular, deprime o centro termorregulador e
diminui o metabolismo. Com a reducdo do metabolismo ocorre bradicardia, reducéo do débito
cardiaco e prolongamento da recuperacdo anestésica, fatores que pioram ainda mais a
hipotermia, levando em dltima instdncia a parada cardiaca e a morte (ETTINGER;
FELLDMAN, 2015). Portanto, imediatamente ap6s o0 nascimento, esses pacientes devem ser
mantidos em ambiente aquecido ou protegido do frio (SMITH, 2012).

Devido a sua incapacidade de utilizar o glicogénio como fonte de glicose, os recém-
nascidos apresentam dificuldade em manter a glicemia normal sem alimentacdo frequente,
sendo muito comumente encontrados em quadros hipoglicémicos. Da mesma forma, filhotes
desidratam com muita facilidade, e as técnicas utilizadas para avaliar o grau de desidratacdo em
adultos, ndo sdo confiaveis para serem utilizados nos filhotes. A desidratacdo nesses pacientes
¢ avaliada estimulando a mic¢édo: animais hidratados possuem urina transparente, ao passo que
a coloragdo amarelada na urina indica desidratagédo (WILBORN, 2018).

Apesar do peso do neonato parecer ndo ter importancia alguma nos primeiros momentos
de vida, é necessario que eles sejam pesados apos terem suas condi¢fes de vida adequadamente
estabelecidas, pois sabe-se que 0s recém nascidos com baixo peso ao nascimento exigem maior
atencdo do veterinario e do proprietario, para garantir seu adequado desenvolvimento
(VANUCCHI et al., 2012; VASSALO et al., 2015). O ganho de peso ideal é de 10% ao dia; a
rotina de pesagem diaria da ninhada permite identificar os animais que ndo estejam ganhando,

ou que estejam perdendo peso, antes mesmo dos sinais clinicos comecarem a aparecer. Causas
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de perda de peso em filhotes incluem: agalactia, falta de experiéncia da mae em estimular a
defecacdo e miccdo dos filhotes; septicemia e patdgenos virais (WILBORN, 2018).

Os recém-nascidos nascem com o sistema gastrointestinal estéril e vdo desenvolver sua
prépria flora intestinal ao longo dos dias, recebendo influéncia da mée e do ambiente em que
vivem. Quando iniciam sua amamentacdo, ingerem o colostro que estimulara a liberacdo do
mecdnio. O sistema digestivo do recém-nascido é muito fragil e é facilmente afetado por sua
dieta, pelo meio ambiente, ou patdgenos, pois a defesa fisica contra infeccbes € reduzida no
recém-nascido. A producdo do acido cloridrico ainda ndo estd completamente desenvolvida e,
portanto, a acidez estomacal nos neonatos & menor do que nos adultos. Como resultado, a defesa
contra agentes infecciosos € pequena — uma vez que o acido cloridrico também tem funcéo de
protecdo — permitindo assim maior sobrevivéncia de bactérias e maior suscetibilidade a
infeccdes gastrointestinais (PETERSON; KUTZLER, 2011).

Uma vez que menos que 5% dos anticorpos maternos sdo passados aos filhotes atraves
da placenta, a ingestdo do colostro nas primeiras 24 horas de vida é indispensavel para 0s
filhotes adquirirem a imunidade passiva da méae. ApoOs oito horas do nascimento, a
permeabilidade intestinal as imunoglobulinas diminui e apds 48 a 72 horas ndo é mais possivel
a absorcédo. Se por algum motivo os filhotes ndo ingerirem o colostro soro ou plasma por via
oral ou subcutanea podem ser administrados para fornecer anticorpos a ninhada. O soro ou
plasma podem ser colhidos de qualquer(is) outro(s) animal(is) adulto(s) e saudavel(is) pode-se
oferecer a eles 0 soro materno por via oral (PETERSON; KUTZLER, 2011).

7 CONSIDERACOES FINAIS

O acompanhamento do periodo final da gestacdo, associado ao diagnostico precoce da
distocia, com monitoramento intensivo do trabalho de parto e dos neonatos, bem como a
instituicdo do tratamento correto e mais adequado para cada caso, é fundamental para se obter
sucesso no parto e maximizar o numero de filhotes vivos e viaveis.

A cesariana é um método seguro, tanto para a mae quanto para os filhotes, e muito
indicado para correcdo de distocia, porém ao invés de ser a primeira escolha em todos o0s casos
de distocia, o clinico deve saber avaliar adequadamente um parto distdcico e indicar a cesariana
apenas para aqueles casos em que nao for possivel uma manobra obstétrica.

Entretanto, a neonatologia € uma é&rea ainda em desenvolvimento da medicina
veterinaria e que exige conhecimento cientifico para garantir um auxilio efetivo aos recém-

nascidos. Por isso a mortalidade neonatal permanece elevada na medicina veterinaria, mesmo
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apesar dos consideraveis progressos no desenvolvimento de biotecnologias, aparelhagem,
anestesia e terapias de suporte.
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Atualmente existe um interesse crescente pela salude e bem-estar dos cées idosos, sendo

que esses animais representam de 30-40% da populacdo canina e esse indice tende a aumentar.

Esse grupo etario possui maior necessidade de cuidados e atencdo, sendo que eles sdo mais

susceptiveis a terem doencas cronicas (METZGER, 2005).
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A sarcopenia € uma doenga que acomete animais idosos, sendo ela decorrente da
reducdo de massa magra corporal, que pode ser ocasionada devido a problemas multifatoriais,
como a falta de atividade fisica, 0 aumento da producao de citocinas, e a diminuicao da sintese
proteica do musculo (HERBST et al., 2007). Deve-se diferenciar a sarcopenia da caquexia, que
também se caracteriza pela perda muscular e por ser mais comum em animais mais velhos,
porém a caquexia é uma sindrome metabdlica complexa que acompanha doencgas subjacentes
(FREEMAN, 2012). As doencas que mais se observa nos animais com caquexia é a doenca
renal cronica, doenca pulmonar obstrutiva cronica, cancer e insuficiéncia cardiaca congestiva
(VON HAEHLING et al., 2009).

Ainda ndo existe um método de eleicdo ou especifico para se fazer o diagnostico de
sarcopenia em cdes. Estudos propdem realizar uma analise da massa muscular, velocidade de
caminhada em cées jovens e idosos, comparando assim os resultados entre esses dois grupos
(FREEMAN, 2012). Exames complementares para avaliar a perda da musculatura incluem
tomografia computadoriza (TC), radiografia, ultrassonografia, ressonancia magnética (RM) e
densitometria por dupla emissao de raios-X (DEXA) (BULLEN et al., 2017; FREEMAN, 2012;
HUTCHINSON et al., 2012).

O diagnostico da sarcopenia é importante, pois ela esta associada a um aumento da
morbidade e mortalidade, tendo efeito importante sobre a forga do animal (FREEMAN, 2012).
Possibilitando uma maior ocorréncia de fraturas, interferindo, assim, na qualidade de vida
(CRUZ-JENTOFT et al., 2014). Em pessoas, estudos sugerem fazer um tratamento com o
objetivo de melhorar a absorcdo de nutrientes e modificar as alteracdes metabdlicas para
prevenir e reverter os efeitos da sarcopenia, porém essas intervengdes ainda ndo foram muito
estudadas em animais (FREEMAN, 2012).

2 DEFINICAO E PREVALENCIA

A sarcopenia € caracterizada pela perda de massa muscular com prejuizo de funcdo, que
ocorrem com a idade (DODDS; SAYER, 2014). E um processo multifatorial, no qual a reducéo
na massa magra geralmente é decorrente de uma reducdo na sintese de proteinas especificas da
musculatura e aumento da protetlise (PAGANO et al., 2015; SAYER et al., 2013).

Na medicina, € considerada um dos principais problemas clinicos em pessoas idosas
(DODDS; SAYER, 2014). Na veterinaria, poucos estudos foram realizados, entretanto, ja foi
descrita sua ocorréncia em cdes. A comprovagdo da perda de massa muscular, por meio da

histopatologia, ja foi descrita em cdes com mais de 15 anos (PAGANO et al., 2015), e por meio
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da utilizacdo de ultrassonografia e tomografia, em cdes da raca Labrador, com mais de 8 anos
de idade (HUTCHINSON et al., 2012). Ainda, em estudo a longo prazo, verificou-se a redugéo
na massa magra em 48 caes Labradores (LAWLER et al., 2008). Apesar das evidéncias de
sarcopenia em cées, em estudo com 105 cdes das racas Labrador, Great Danes e Papillon,
observou-se que a massa magra se manteve no decorrer da idade, entretanto, ndo foi possivel
determinar qual a idade de cada animal, e nem determinar quantos eram idosos (SPEAKMAN,;
ACKER; HARPER, 2003).

3 FISIOPATOGENIA

Para que haja a perda da massa muscular, deve haver apoptose (morte celular
programada), protedlise, que pode ser causado pelo processo de autofagia, pelas proteases
ativadas por célcio e pelo sistema ubiquitina-proteossomo e, por fim, pela reducéo na ativacao
das células satélites, que sdo responsaveis por auxiliar na regeneragdo muscular (TEIXEIRA;
FILIPPIN; XAVIER, 2012).

A morte celular programada é responsavel por manter a homeostase dos tecidos, porém
ainda ndo esta bem esclarecida o seu papel no musculo esquelético. No estagio inicial da
apoptose ocorre envolvimento de sinais indutores de morte celular o que leva ao desequilibrio
da regulacéo de calcio livre, além de alterar a composicdo de algumas proteinas (PRIMEAU;
ADHIHETTY; HOOD, 2011). Em seguida, os receptores de superficie celular ou vias
mitocondriais sdo ativados, causando o desencadeamento de eventos citoplasmaticos e
nucleares, levando a morte celular (CANDE et al., 2004).

A proteolise muscular resulta de uma desproporc¢do entre a degradacdo e a sintese de
proteinas. Os sistemas proteoliticos que podem levar a degradagdo muscular € o processo de
autofagia, as proteases ativadas por calcio, como a calpaina e as caspases, € 0 sistema
ubiquitina-proteossomo (TEIXEIRA; FILIPPIN; XAVIER, 2012).

Quando hé privacao prolongada de nutrientes no organismo, ocorre a autofagia, onde as
células se auto consomem, incluindo o citosol e as organelas celulares, sendo lisossomo-
dependente (LUM; DEBERARDINIS; THOMPSON, 2005). Em estudo realizado in vitro, com
cultura de midcitos e com auséncia de aminoacidos, observou-se que 0 aumento do catabolismo
proteico ocorre, principalmente, pela inducéo de autofagia (MORDIER et al., 2000).

As calpainas constituem uma via de degradacdo de proteinas de células eucaridticas,
sendo essas proteases dependente de célcio livre citoplasmatico. Elas ndo sdo capazes de

degradar diretamente a proteina contratil do musculo, porém as calpainas conseguem clivar as
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proteinas que ancoram o complexo actina-miosina (KOH; TIDBALL, 2000). J& as caspases
ndo dependem de célcio, sendo elas capazes de clivar outras proteinas (TEIXEIRA; FILIPPIN;
XAVIER, 2012). Essa protease € capaz de clivar a actina, desfazendo o complexo actina-
miosina e liberando essas proteinas para serem destruidas por outros complexos proteoliticos
(DU et al., 2004).

O sistema ubiquitina-proteossomo é um dos principais envolvidos no desenvolvimento
da sarcopenia, em que ocorre uma degradacdo proteica nao lisossomal (NAUJOKAT;
BERGES, 2007; PAGANO et al., 2015).

As células satélites sdo precursores miogénicos quiescentes, estando entre a lamina
basal e o sarcolema da musculatura adulta, e possuem algumas caracteristicas de célula-tronco
(CASSANO et al., 2009). Estimulos de crescimento, remodelamento ou lesdo muscular causam
a ativacdo das ceélulas satélites (MORGAN; PARTRIDGE, 2003). Isso faz com que elas se
diferenciem em mioblastos e que posteriormente formem os miotubos, que sdo responsaveis
por se fundir com outras fibras musculares ou se tornarem uma nova. Isso ocorre para que seja
possivel que novas fibras musculares reparem outras miofibras lesadas ou causem uma
hipertrofia muscular (YAMADA et al., 2008). Ainda ndo esta bem esclarecido qual a via de
ativacdo dessas células satélites, porém, acredita-se que essa ativacao, para tentar regenerar o
musculo que foi atrofiado, ndo seja suficiente para compensar a perda de proteina que ocorre
na sarcopenia e/ou que a miogénese nao esteja sendo completada por ocorréncia da apoptose
(TEIXEIRA; FILIPPIN; XAVIER, 2012).

A sarcopenia tem como consequéncia a modificacdo de estruturas, tais como redugéo
de massa e fibras musculares e aumento de fibras tipo I. Todas essas altera¢fes sdo responsaveis
em causar fraqueza muscular, reducdo da forca e resisténcia (NAIR, 2005). A atrofia da
musculatura causa a diminui¢do do tamanho e da quantidade de fibras musculares, que acaba
contribuindo para a reducdo da massa muscular (DIRKS; LEEUWENBURGH, 2012). Na
musculatura existe a fibra tipo I, que realiza a contracdo lenta e sdo aerobias; e as fibras tipo 11
de contracdo rapida e anaerobias. Na sarcopenia € observado que as fibras tipo | possuem menos
atrofia relacionada ao envelhecimento, ja nas fibras tipo 1l ocorre um declinio bem evidenciado
(ZHONG; CHEN; THOMPSON, 2007).

4 DIFERENCIACAO DE SARCOPENIA E CAQUEXIA

Em muitos casos deve-se fazer a diferenciacdo entre sarcopenia e caquexia. Ambas séo

caracterizadas pela perda de massa magra corporal, porém, a caquexia esta relacionada com
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outras doencas primérias, como, principalmente, a doenca cardiaca congestiva, doenga renal
cronica e neoplasias (FREEMAN, 2012).

A perda de peso que ocorre na caquexia € diferente da observada em animais sadios,
nos quais a gordura € utilizada como fonte primaria de energia, ndo sendo necessario utilizar a
massa magra. Nos animais com alguma doenca clinica, 0s aminoacidos que séo utilizados como
fonte priméria de energia, catabolizando, rapidamente, a massa magra (von HAEHLING et al.,
2009). O diagnostico da caquexia deve ser realizado associando-se a perda de massa magra com
a presenca de alguma doenca primaria, devendo ser realizados exames complementares para o
diagndstico das doencas mais provaveis em causar caquexia (KARYDIS;TOLIS, 2009). A
sarcopenia € caracterizada como perda de musculatura, semelhante ao que ocorre na caguexia,
porém, a sarcopenia ocorre durante o envelhecimento e, principalmente, na auséncia de outras
doencas (CRUZ-JENTOFT et al., 2014). Além disso, na sarcopenia a perda de massa magra

costuma ser acompanhada pelo aumento de gordura (FREEMAN, 2012).

5 DIAGNOSTICO

Atualmente, na medicina, existem quatro meios para o diagnéstico de sarcopenia, sendo
elesa TC, RM, DEXA e o indice de massa corporal, sendo que a TC e a RM sdo consideradas
padrdo ouro para o diagnéstico (BULLEN et al., 2017). O indice de massa corporal, embora
tenha um custo relativamente baixo, tem resultados duvidosos quanto a sua precisao e
confiabilidade, pois ele ndo distingue entre tecido adiposo, musculatura e agua (PRADO;
HEYMSFIELD, 2014).

Na veterinaria, existem pesquisas que utilizam o DEXA, o indice de condi¢do muscular,
condicdo de escore corporal, a TC e a ultrassonografia (HUTCHINSON et al., 2012). Os
estudos que utilizaram o DEXA para avaliar a composi¢cdo muscular durante o envelhecimento
dos animais, concluiram que apesar desse método ser um meio viavel que fornece a composi¢édo
corporal, ele também tem limitagfes quanto aos resultados da massa magra corporal, além de
ndo ser facilmente disponivel (HARPER, 1998; KEALY et al., 2002).

O indice de condicao muscular é feito por meio do exame visual, palpa¢do do musculo
sobre as vértebras toracicas e lombar, 0ssos pélvicos, escapulas e 0ssos temporais, sendo
classificado 0 quando ndo ha perda muscular, 1 quando a perda € leve, 2 perda muscular
moderada e 3 perda muscular grave (BALDWIN et al., 2010). Para classificar a condicdo de
escore corporal, sera feito a palpacdo e inspecdo do animal, atribuindo a cada um uma

classificacdo de 1 a 9 de acordo com a escala proposta por Laflamme (1997).
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Um estudo realizado com 19 cées da raca labrador, utilizou a ultrassonografia e a TC
para avaliar a musculatura epaxial e temporal (BULLEN et al., 2017). Em ambos os exames
ficou claro que os animais mais velhos e saudaveis tinham uma area média do muasculo epaxial
menor, quando comparada com animais jovens e saudaveis. Esse resultado mostra que o
ultrassom é um método que pode ser viavel para o diagnostico dessa doenca (BULLEN et al.,
2017; HUTCHINSON et al., 2012).

Uma avaliacdo precisa de massa magra pode permitir uma melhor otimizacdo das
terapias, sejam elas nutricionais, medicas ou farmacologicas para uso na medicina veterinaria.
E preciso estabelecer um método de diagndstico que seja de facil manipulagio e de custo baixo.
Mais pesquisas devem ser realizadas para avaliar e padronizar esses métodos de diagnosticos
(HUTCHINSON et al., 2012).

6 TRATAMENTO

Na medicina ndo existe um protocolo Unico para o tratamento da sarcopenia, por isso
ainda é preciso mais estudos que esclarecam quais 0os melhores métodos que podem ser
utilizados. Os estudos que existem atualmente, na medicina, mostram que existe uma relacéo
entre a falta de atividade fisica e a perda de massa muscular, mostrando que o exercicio fisico
pode estar relacionado a uma atividade protetora da sarcopenia (SAYER et al., 2013).

Além do exercicio, a dieta pode ter grande influéncia na sarcopenia (ROBINSON;
COOPER; SAYER, 2012), sendo que a proteina dietética é capaz de fornecer os aminoacidos
que sdo essenciais para a producdo da proteina muscular (ANTHONY et al., 2002;
DICKINSON et al., 2011). A dieta, com maior concentracdo de proteina, quando em
combinacdo com a atividade fisica, tem efeitos positivos sobre a massa e a forca muscular
(SYMONS et al., 2011). Porém, ainda sdo necessarios estudos mostrando qual é a interagcdo
entre nutricdo e exercicio fisico, associando esses dados com as alteragdes musculares que
ocorreram, para que assim possa ser estabelecido um métodos para prevenir e tratar a sarcopenia
(KOOPMAN, 2011).

Com o diagnéstico precoce é possivel fazer intervencdes nutricionais e clinicas o mais
rapido possivel e de maneira mais adequada para aquele paciente. A intervencéo nutricional,
mesmo ndo sendo capaz de reverter a perda muscular, pode auxiliar, atrasando o processo de
perda muscular (EVANS, 2010).

Na veterinaria, o tratamento para sarcopenia ainda ndo estd estabelecido, sendo

necessario mais estudos para determinar a melhor abordagem em animais idosos com essa
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doenca. Alguns estudos mostram que dietas com suplementacdo de dmega-3 pode fornecer
beneficios para animais com sarcopenia ou para aqueles que apresentam doencas que
predispem a caquexia (FREEMAN et al., 1998). A atividade fisica também tem se mostrado
um método eficaz no auxilio para manter a massa muscular. Exercicios como uma caminhada
pode ser capaz de prevenir a sarcopenia em animais idosos, sendo que o desenvolvimento de
métodos de treinamento de resisténcia para animais também pode ser benéfico para a prevencéo
da sarcopenia (FREEMAN, 2012).
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) ou tripanossomiase americana € uma enfermidade infecciosa
de evolucdo lenta, progressiva e considerada negligenciada pela Organizacdo Mundial da Saude
devido a maior prevaléncia ser associada a populacdes de baixo poder econémico e social na
América Latina (WHO, 2017). O protozoario flagelado Trypanosoma (Schyzotripanum) cruzi
é 0 agente etiologico responsavel pela ocorréncia do processo infeccioso no organismo de
individuos chagasicos, tendo sido descrito pela primeira vez em 1909 no estado de Minas
Gerais, Brasil (CHAGAS, 1909).

Atualmente existem 21 paises da América Latina endémicos para DC, com
aproximadamente 7 milhdes de individuos infectados que sdo provenientes, principalmente, de
regides caracterizadas pela coexisténcia do habitat natural dos triatomineos, os hospedeiros
intermediarios considerados vetores bioldgicos desta afec¢do. Aproximadamente 10.000
mortes humanas atribuiveis as manifestacdes clinicas da DC sao registradas anualmente e 25
milhdes de pessoas se encontram sob risco de adquirir a infeccdo. O movimento migratorio
populacional auxiliou na disseminacdo da tripanossomiase americana pelo mundo com a
transmissdo do parasito por procedimentos como doagdo de sangue e transplante de orgaos
provenientes de doadores infectados (WHO, 2018).
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No ciclo biolégico do T. cruzi diferentes espécies de animais silvestres e domésticos,
além dos seres humanos, sdo considerados os hospedeiros definitivos do parasito, o que permite
classificar a DC como uma zoonose. Dentre os animais domeésticos, 0s cédes representam
hospedeiros definitivos de elevada importancia epidemioldgica, pois uma vez infectados se
tornam os reservatorios do T. cruzi fisicamente mais préximos aos seres humanos em fungéo
da afetividade e convivio familiar, além de assumirem também o papel de sentinelas para
identificacdo da doenca (COHEN; GURTIER, 2001; GURTLER; CARDINAL, 2015;
LUCHEIS et al., 2005; MACEDO; MARCAL JUNIOR, 2004;).

No processo de identificagdo da doenga, os métodos diagnosticos sdo valiosas
ferramentas que auxiliam na dindmica deteccdo da presenca ou auséncia do agente infeccioso
em um determinado hospedeiro (GURTLER; CARDINAL, 2015; VOLLER; BIDWELL;
BARTLETT, 1976; TIZARD, 2009). Neste contexto, ensaios de imunofluorescéncia e testes
imunoenzimaticos sdo exemplos da aplicabilidade de testes de diagndsticos sorolégico que vem
determinando h& muitos anos a soroprevaléncia de cées positivos para infec¢des naturais pelo
T. cruzi em diversos locais do continente americano (ARCE-FONSECA et al., 2017; BASSO
et al.,, 2016; FREITAS et al., 2018; MASCOLLI et al., 2016; SANTANA et al., 2012;
SALDANA et al., 2015; SOUZA et al., 2008; SOUZA et al., 2009).

Os métodos diagnosticos devem considerar a cinética do parasito durante a infeccdao no
hospedeiro definitivo que se diferencia em diferentes formas evolutivas nas fases aguda e
crbnica da infeccdo, além das manifestacfes clinicas mais comumente associadas a cada fase
da doenca. As formas clinicas da DC variam desde a forma indeterminada, caracteristica dos
pacientes assintomaticos, até as formas cardiaca, digestiva, nervosa e mais raramente a forma
mista. As alteracdes fisiopatoldgicas acontecem de acordo com a forma clinica predominante,
tais como desenvolvimento de cardiopatia, megaeséfago e megaco6lon evidenciados
respectivamente nas formas cardiaca e digestiva, além de sinais clinicos inespecificos como
linfoadenopatia generalizada, sincope, depresséo, intolerancia a exercicios, letargia, anorexia,
diarreia, arritmias, hepatomegalia e esplenomegalia (ANDRADE et al., 2015; MONCAYO,
1999; NELSON; COUTO, 2010; SANTOS et al., 2012a; SANTOS et al., 2016a; SIMOES et
al., 2018; SEDLACEK,. et al, 2016; TAFURI, 1987; TILLEY; SMITH, 2003). As fases
evolutivas da infecgdo influenciam diretamente no desenvolvimento da resposta imune, na
localizagdo do T. cruzi no organismo e consequentemente no método a ser empregado para o
diagndstico da DC (FIGURA 1). Neste capitulo serdo apresentados os métodos diagnosticos
disponiveis a infeccdo pelo T. cruzi e sua melhor aplicabilidade de acordo com os estagios

evolutivos perceptiveis dessa enfermidade em cées.
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Figura 1 - Eventos da fisiopatologia da doenga de Chagas e indicagdes de métodos diagndsticos conforme a fase
evolutiva da infecgo.
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Fonte: Ministério da sadde (2016 apud ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2007).

2 METODOS DIAGNOSTICOS NA FASE AGUDA DA DOENCA DE CHAGAS

2.1 EXAME PARASITOLOGICO DIRETO

Os exames parasitologicos diretos auxiliam a pesquisa e identificacdo do parasito em
amostras de sangue examinado em microscopia optica. A aplicacdo destes testes é oportuna na
fase aguda da DC, momento em que o T. cruzi se encontra em grande quantidade na corrente
sanguinea, podendo ser facilmente localizado no sangue periférico (JUNQUEIRA;
GONCALVES; MOREIRA, 2011).

2.1.1 Esfregaco sanguineo

O esfregacgo sanguineo € uma técnica parasitologica direta rapida que permite a deteccao
e identificacdo morfoldgica do Trypanosoma sp. por meio de coloracéo e fixacdo do sangue em

lamina, confirmando a infecgdo do paciente. O sangue € coletado atraves de uma leséo, em
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regides de vasos periféricos como em ponta de orelha, posteriormente transferido para a lamina
com o auxilio de um tubo capilar e arrastado com a laminula, formando o esfregaco (BEZERRA
etal., 2014; BRENER, 1962; COLPO etal., 2005; FRANCISCATO et al., 2007; JUNQUEIRA,;
GONCALVES; MOREIRA, 2011; SA et al., 2015). A puncao venosa, principalmente das veias
cefélicas e braquiocefalicas também permite a obtencdo de sangue para analise em microscopio
optico. Os esfregacos sdo realizados tanto em gota espessa quanto em distensdo fina
(ALMEIDA et al., 2013; DARIO et al., 2017; GALAVIZ-SILVA et al., 2017; JUNQUEIRA;
GONCALVES; MOREIRA, 2011; RENDON et al., 2015; RODRIGUES-MORALES et al.,
2011; VILLENA et al., 2018). A deteccdo de tripanossomatideos em microscopia Optica
demonstra sensibilidade elevada na fase aguda comparavel a metodologias moleculares, como
a reacdo em cadeia da polimerase convencional (PCR); entretanto, na identificacdo da espécie

T. cruzi o método molecular é mais especifico (VILLENA et al., 2018).

2.1.2 Exame de sangue a fresco

Em situacdes que objetivam apenas a confirmacdo da presenca do parasito, a pesquisa
direta pode ser realizada pela gota de sangue examinada a fresco, ndo sendo necessarias
coloracdo e fixacdo do material. A visualizacdo das formas tripomastigotas sanguineas do T.
cruzi é possibilitada pelos seus movimentos entre as heméacias no aumento de 400 vezes
(JUNQUEIRA; GONCALVES; MOREIRA, 2011; LUQUETTI; RASSI, 2000). Em cées
infectados com o T. cruzi a visualizagdo das formas tripomastigotas sanguineas em microscopio
Optico e mensuracao da parasitemia durante toda a fase aguda da infeccdo ocorre normalmente
a partir do 10° dia apds infeccdo até inicio da fase crénica, no momento em que 0s parasitos
ndo mais sdo visualizados ao exame de sangue a fresco coletado da veia marginal na orelha dos
animais (GUEDES et al., 2004).

3 METODOS DIAGNOSTICOS NA FASE CRONICA DA DOENCA DE CHAGAS

3.1 EXAME PARASITOLOGICO INDIRETO

Na fase cronica da infeccdo a parasitemia se encontra reduzida e indetectavel ao exame
de sangue a fresco, uma vez que a maior especificidade da resposta imune humoral neste estagio
da infecgdo acarreta na evasdo do T. cruzi da corrente sanguinea para os tecidos corporais. Os

exames parasitologicos indiretos sdo mais convenientes neste estagio da doenca porque sdo
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capazes de fornecer condigdes para a multiplicagdo parasitaria e consequentemente maior
sensibilidade na visualizacéo dos parasitos para confirmacdo da infeccdo (BEZERRA; NETO,
2010; BRONFEN et al., 1989; JUNQUEIRA; GONCALVES; MOREIRA, 2011; MOURAO;
CHIARI, 1975;). Os metodos parasitologicos indiretos também podem ser empregados no
diagnéstico da infeccdo na fase aguda quando os métodos parasitoldgicos diretos ndo forem
disponiveis ou de suficiente sensibilidade a confirmacgéo da infeccdo por cepas do T. cruzi de

baixa parasitemia e reduzido periodo patente.

3.1.1 Hemocultura

A hemocultura é uma técnica de diagnéstico que decorre do cultivo de parasitos a partir
da inoculacdo de uma amostra bioldgica coletada do paciente, oriunda de sangue e em alguns
casos de liquido cefalorraquiadiano. Pode ser usada no controle de cura de pacientes submetidos
ao tratamento especifico e empregada como técnica de isolamento parasitario para realizacao
de estudos moleculares e bioquimicos. O meio de cultura consolidado para este tipo de pratica
é o Liver Infusion Tryptose (LIT), a quantidade de amostra e avaliacdo periodica das culturas
varia entre os estudos, podendo as leituras serem feitas ap6s 30, 60, 90 e 120 dias do cultivo e
permanéncia do material preparado em temperatura de 28°C (BEZERRA; NETO, 2010;
CHIARI et al., 1989; DARIO et al., 2017; GOLDSMITH et al., 1985; JUNQUEIRA;
GONCALVES; MOREIRA, 2011; LUZ et al., 1994; LUZ, 1999; MOURAO; CHIARI, 1975;
RENDON et al., 2015; SANTOS, 2008; SANTOS, 2010; ZENTUN et al., 2014). A
metodologia da hemocultura é eficiente para deteccao da infecgdo pelo T. cruzi em cdes com as
diferentes formas clinicas na fase cronica da doenca de Chagas (SANTANA et al., 2012;
SANTOS et al., 2016a).

A sensibilidade da hemocultura ndo é muito elevada na fase cronica da infeccdo e
eventualmente para melhor confirmacdo diagnostica, sdo realizadas analises moleculares
(RENDON et al., 2015; ZENTUN et al., 2014). A faixa de sensibilidade varia de 30% a 79%
de resultados positivos na fase cronica quando o paciente estd verdadeiramente infectado
(JUNQUEIRA; GONCALVES; MOREIRA, 2011).

3.1.2 Xenodiagnostico

O xenodiagnostico (DIAS, 1940) consiste na confirmagdo da presenca do T. cruzi pelo

uso de triatomineos hematofagos, predominantemente a partir do estdgio de ninfa. No
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xenodiagndstico direto os triatomineos sdo colocados sob a pele, em porcdo ventral do abdome,
em um periodo de 15 a 30 minutos, tempo necessario para que fiqguem totalmente repletos de
sangue. No xenodiagnostico indireto o contato dos triatomineos com o sangue do paciente
ocorre de modo artificial. Ap0s o repasto sanguineo séo aguardados cerca de 30 a 60 dias para
avaliacdo microscopica das fezes no aumento de 400x, sendo o resultado dependente da espécie
e numero de triatomineos utilizados (BROFEN et al., 1989; BRUM-SOARES et al., 2010;
ENRIQUEZ et al., 2013; ENRIQUEZ et al., 2014; ENRIQUEZ et al., 2016; HARTLEY et al.,
2014; JUNQUEIRA; GONCALVES; MOREIRA, 2011). Quando comparado a uma técnica
molecular como a PCR em tempo real, a sensibilidade do xenodiagndstico € muito baixa na
fase crbénica da infeccdo chagéasica. Em um estudo com 44 cdes soropositivos, 0
xenodiagnostico representou apenas 48% de infecciosidade média enquanto que a técnica
molecular demonstrou 100% para todos os animais (ENRIQUEZ et al., 2014). Os percentuais
de sensibilidade do xenodiagnostico oscilam desde 13% a 50% na fase crénica da infeccdo em
humanos (JUNQUEIRA; GONCALVES; MOREIRA, 2011).

A xenocultura eventualmente pode proceder como exame confirmatorio e de garantia
na qualidade do xenodiagndstico, sendo uma parte da amostra avaliada em lamina a fresco
cultivada em meio LIT para posterior leitura microscopica (BROFEN et al., 1989;
JUNQUEIRA; GONCALVES; MOREIRA, 2011).

4 METODOS DIAGNOSTICOS EMPREGADOS NAS FASES AGUDA E CRONICA

4.1 METODOS SOROLOGICOS

Os métodos soroldgicos sdo técnicas indiretas de diagnoéstico, utilizados quando os
exames parasitologicos demonstram negatividade e em situa¢fes onde ainda prevalece a
suspeita clinica. A eficacia do emprego destes em fase aguda é questionavel uma vez que
funcionam através da deteccdo de anticorpos anti-T.cruzi da classe IgM e 1gG. A
imunoglobulina M tem seus niveis alterados em diversas situa¢fes de desafio do organismo,
principalmente ocorréncias de sindrome febril (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Dessa
forma, a sensibilidade da sorologia varia de acordo com a fase da doenca em que o animal se
encontra, sendo significativamente mais elevada em fase crénica (FERRER et al., 2013).

O uso de imunoglobulinas é amplo e variavel na literatura, podendo IgG e IgM serem
utilizadas em conjunto apenas para confirmacgéo da doenca ou de forma isolada, auxiliando na

determinacéo da fase da infeccdo. A identificacdo dos anticorpos do tipo 1gG esté relacionada
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a fase cronica da doenca de Chagas, e 0s anticorpos do tipo IgM sdo associados a fase aguda da
infeccdo (FIGURA 1) (ARCE-FONSECA et al., 2017; FREITAS et al., 2018; MEYERS;
MEINDERS; HAMER, 2017; VARGAS et al., 2018). Entretanto, ¢é valido ressaltar que alguns
estudos demonstram a eficicia do organismo em produzir anticorpos anti-T.cruzi quando
exposto a um desafio vacinal com outra espécie de Trypanosoma sp., tal como o Trypanosoma
rangeli. Tal fato é justificado pela semelhanca morfoldgica entre as espécies de Trypanosoma
sp. (BASSO et al., 2007; BASSO et al., 2016).

4.1.1 Ensaio de imunofluorescéncia indireta (1F1)

Os testes com anticorpos de fluorescéncia indireta (IF1) sdo usados na identificacdo de
antigenos especificos obtidos através de homogenatos das formas tripomastigota ou
epimastigota para a mensuragdo da presenca de anticorpos anti-T. cruzi no soro a ser avaliado
(CAMUSSONE et al., 2009; JAIMES-DUENEZ et al., 2017; RODRIGUEZ-MORALES et al.,
2011; SOUZA et al., 2008; TIZARD, 2009; VARGAS et al., 2018). As caracteristicas de
elevada especificidade, sensibilidade e padronizacdo da técnica de IFI sustentam sua
recomendacdo a deteccdo da presenca do T. cruzi no organismo (FREITAS et al., 2018).
Eventualmente, a introdugdo desse teste € concomitante ou secundaria ao uso de ensaio de
imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) ou teste de hemaglutinacdo indireta, auxiliando na
confirmacdo diagndstica (ARCE-FONSECA et al.,, 2017; BRUM-SOARES et al., 2010;
ENRIQUEZ et al., 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2016; RODRIGUEZ-MORALES et al.,
2011; SANTOS et al., 2016b).

Na aplicacdo da IFI ao diagndstico da DC, é importante considerar o alto indice de
reacOes cruzadas com antigenos obtidos de Leishmania sp., um protozoério filogeneticamente
proximo ao T. cruzi. A diferenciacdo dessas espécies deve dispor também da analise de dados
epidemioldgicos locais, considerando a presenca de flebotomineos e triatomineos, vetores das
leishmanioses e doenca de Chagas, respectivamente (DARIO etal., 2017; LEATTE et al., 2014;
LUCIANO et al., 2009; MATOS et al., 2015; SANTANA et al., 2012; SOUZA et al., 2008;
SOUZA et al., 2009). Além disso, a ocorréncia da forma indeterminada na fase crénica pode
dificultar a diferenciacdo de dados clinicos na DC canina, podendo ser necessario a realizagdo
de testes moleculares de maior especificidade e sensibilidade para confirmacgéo diagnostica na
fase cronica da DC em cées (LUCIANO 2009; SANTANA et al., 2012).
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4.1.2 Ensaio de imunoabsorcao enzimatica (ELISA)

O ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) € um método de diagndstico indireto
que se fundamenta na utilizacao de antigenos especificos ligados a placa de poliestireno, a fim
de verificar a ligacdo desses antigenos a anticorpos especificos presentes em amostra bioldgica.
A associacdo de uma enzima a antiglobulina conjugada gera uma intensidade de coloracdo
equivalente as ligacGes de antigenos-anticorpos presentes, que pode ser ponderada visualmente
ou quantificada por espectrofotometria (GAN; PATEL, 2013; JAIMES-DUENEZ et al., 2017;
TIZARD, 2009; VARGAS et al., 2018).

A técnica tem ampla utilizagdo na medicina veterinaria devido a elevada sensibilidade
para confirmacdo diagnostica, sendo em muitos estudos utilizadas antiglobulinas caninas
conjugadas que auxiliam perfeitamente na confirmacdo da soroprevaléncia da DC em cées
(ENRIQUEZ et al., 2014; FREITAS et al., 2018; GONZALEZ-VIEYRA et al., 2011;
RODRIGUEZ-MORALES et al., 2011; SALDANA et al., 2015). No entanto, 0 ensaio de
ELISA apresenta especificidade limitada pela possibilidade de ocorréncia de reacdes cruzadas
entre antigenos de T. cruzi e Leishmania sp., tal como ocorre no teste de IFI (SANTANA et al.,
2012; SOUZA et al., 2008; SOUZA et al., 2009).

Alguns autores optam pela utilizacdo de proteinas recombinantes que demonstram
maior eficacia quanto a especificidade, embora apresentem baixa sensibilidade. No intuito de
promover elevada especificidade concomitante a altas taxas de sensibilidade para o diagndstico
da DC pelo método de ELISA, foram desenvolvidos antigenos com maltiplos epitopos, também
denominados proteinas quiméricas (CAMUSSONE et al., 2009; SANTOS et al., 2012b;
SANTOS et al., 2016b). Os resultados se mostraram favoraveis ao uso de proteinas quimericas
guando comparadas as misturas de peptideos para o diagnéstico da DC pela técnica de ELISA.
Tais resultados sdo justificados pelas moléculas Unicas quiméricas serem mais facilmente
processadas, purificadas, imobilizadas e equilibradas em relacdo a mistura de epitopos
(CAMUSSONE et al., 2009; HERNANDEZ et al., 2010; SANTOS et al., 2012b; SANTOS et
al., 2016b). O uso de proteinas purificadas também demonstra uma eficaz estratégia de reducéo
dréstica dos resultados falso-positivos e falso-negativos no diagnéstico da infecgdo pelo T. cruzi
pelo método de ELISA. No entanto, o custo elevado dessas moléculas faz com que sejam pouco
disponiveis nos sistemas de saude e de limitado acesso também a utilizacdo para diagnostico
da DC canina (SANTOS et al., 2012b).

115



Capitulo 8. Métodos diagndsticos para a doenca de chagas canina

4.1.3 Ensaio de hemaglutinacdo indireta (IHA)

A hemaglutinacdo indireta (IHA) é uma técnica que possibilita o diagnéstico através da
reacao de aglutinacdo das hemacias provocada pela reacdo antigeno-anticorpo. A reagdo ocorre
a partir da ligagdo de anticorpos a antigenos que foram adsorvidos na superficie das hemacias.
A interpretacdo do teste € visual, sem a necessidade de microscopia Optica (JUNQUEIRA;
GONCALVES; MOREIRA, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Este método
diagnostico é susceptivel a ocorréncia de resultado falso positivo em funcdo da presenca de
anticorpos anti-hemécias e IgM naturais que podem também promover aglutinacdo dos
eritrécitos (JUNQUEIRA; GONCALVES; MOREIRA, 2011).

Apresenta aplicabilidade em estudos experimentais para avaliagdo de reservatorios
domésticos de T.cruzi conjuntamente com outros métodos soroldgicos para ampliar a
confirmacdo do resultado positivo, entretanto a técnica de IHA também apresenta a
possibilidade de ocorréncia de reagGes cruzadas entre antigenos de T. cruzi e Leishmania sp.
(BARBABOSA-PLIEGO et al., 2011; ENRIQUEZ et al., 2013; ENRIQUEZ et al., 2014;
ENRIQUEZ et al., 2016; GONZALEZ-VIEYRA et al., 2011; HARTLEY et al., 2014;
MONTENEGRO et al., 2002; PETERSEN et al., 2001; SARTOR et a., 2011). Em um estudo
para avaliar a presenca da infeccdo natural pelo T. cruzi entre 52 cées e 16 gatos, as
sensibilidades dos testes de ELISA e IHA foram semelhantes nos cdes com um nivel de
concordancia de 92%, entretanto a IHA exibiu apenas 62% de concordancia com o PCR

convencional que demonstrou a maior especificidade dos resultados (ENRIQUEZ et al., 2013).

4.2 METODOS MOLECULARES

4.2.1 Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) — convencional

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) € uma metodologia molecular que permite a
identificacdo do material genético de um agente infeccioso especifico. A aplicabilidade deste
método para confirmacdo da infecgdo pelo T. cruzi ainda é restrita a atividades experimentais
em instituicdes de ensino e laboratorios de pesquisa. Além da aplicabilidade diagnostica, em
muitos estudos a PCR convencional também tem sido utilizada no controle de cura para
acompanhar a evolucdo de pacientes que foram submetidos ao tratamento especifico
(ALMEIDA et al., 2013; BILHEIRO et al., 2018; BRUM-SOARES et al., 2010; DARIO et al,
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2017; ENRIQUEZ et al., 2013; ENRIQUEZ et al., 2014; FREITAS et al, 2018; JAIMES-
DUENEZ et al., 2017; SANTOS et al., 2012a; SANTOS et al., 2016a).

O modelo convencional permite a visualizacdo do resultado ap6s toda a reacdo,
abrangendo dados de composicdo qualitativa e exige maiores concentracdes do DNA a ser
replicado e DNA complementar (MATTOS; BERTO, 2011). Nesta metodologia a pesquisa
para identificagdo qualitativa da presenca do T. cruzi ocorrerd primeiramente a partir da
extracdo de DNA em amostras de sangue ou tecidos do hospedeiro. A leitura do exame €
realizada pela observacao de fragmentos de pesos moleculares definidos, revelados a partir da
eletroforese em géis de poliacrilamida ou agarose (ALMEIDA et al., 2013; BEZERRA et al.,
2014; BRYAN et al., 2016; GALAVIZ-SILVA et al., 2017; SANTANA et al., 2012; SANTOS
etal., 2012a; SANTOS et al., 2016a; VILLENA et al., 2018).

A sensibilidade da PCR ¢ alta e quando comparada aos outros métodos diagnosticos,
demonstra ser a ferramenta mais precisa e a técnica complementar mais utilizada em muitos
estudos para identificacdo especifica do T. cruzi, incluindo o modelo de infec¢do chagésica
canina (BEZERRA et al., 2014; DARIO et al., 2017; ENRIQUEZ et al., 2013; ENRIQUEZ et
al., 2014; GALAVIZ-SILVA et al.,, 2017; ROCHA et al., 2013; SANTOS et al., 2012;
ZENTUN et al., 2014). A especificidade da PCR convencional alcanga valores proximos a
100% quando comparada aos métodos soroldgicos de ELISA e IFI (FERRER et al., 2013).

4.2.2 Reacdo em cadeia da polimerase em tempo real ou quantitativa (PCR- RT ou qPCR)

A reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR) € um método em que deteccao,
quantificacdo e amplificacdo de DNA ocorrem em etapa Unica. A aplicacdo do PCR em tempo
real na infeccdo pelo T. cruzi abrange estudos de genotipagem, teste de eficiéncia terapéutica,
intepretacdo de expressdes génicas estimuladas ou inibidas pelo parasito e a propria
quantificacdo do protozoario. A visualizacdo dos dados pode ser feita durante a reacdo de
amplificacdo do DNA, sendo menor a exigéncia de concentracdo de material genético e mais
elevadas a reprodutibilidade e precisdo dessa técnica quando comparadas a outros métodos
diagnosticos (COSTA et al., 2016; DARIO et al., 2017; ENRIQUEZ et al., 2016; JAIMES-
DUERNEZ et al., 2017; MEYERS; MEINDERS; HAMER, 2017; SANTOS et al., 2016;
VARGAS et al., 2018). A sensibilidade da gPCR para detec¢do do T. cruzi demonstrou ser mais
elevada que a PCR convencional e o xenodiagnéstico em cées e gatos com diferentes niveis de
infecciosidade (ENRIQUEZ et al., 2014).
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5 VALIDACAO DOS METODOS

A validacdo dos testes diagnosticos € obtida a partir da analise dos resultados em pelo
menos dois testes diferentes ou pela realizacdo de repeticdes do mesmo teste em momentos
diferentes (BASSO et al., 2007; BASSO et al., 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2016;
SANTOS et al., 2012a; SANTOS et al., 2016a).

A utilizacao de testes diferentes auxilia na confirmacéo da positividade e eliminacao de
resultados falso-positivos. Os resultados quando analisados pela interacdo de dois testes
demonstram maior especificidade, alcancando valores de 99,4% por exemplo. Entre os métodos
sorologicos para a confirmacgdo diagnostica, o ELISA devera ser preferencialmente um dos
exames realizados quando existirem pelo menos dois testes reagentes diferentes, dado a
vantagem de operacionalizacao da analise de varias amostras ao mesmo tempo, além da elevada
e consideravel sensibilidade da técnica para detec¢do dos anticorpos especificos anti-T. cruzi
na fase cronica da infeccdo chagésica (ARCE-FONSECA, 2017; FREITAS et al., 2018;
MEYERS; MEINDERS; HAMER, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2016; SOUZA et al.,
2009).
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1 INTRODUCAO

A producéo de alimentos foi extremamente alterada, devido ao aumento da populacéo
mundial e pela entrada de grandes industrias no setor. Novas técnicas agricolas, mais intensivas,
possibilitadas pela Revolucdo Verde nas décadas de 60 e 70, possibilitaram 0 aumento da
producgdo e da produtividade. Algumas préticas, no entanto, sdo consideradas contrarias ao
desenvolvimento sustentavel, pois tornam a producdo dependente de insumos externos,
intensificam a exploracédo da terra, reduzem a biodiversidade local e aumentam a quantidade de
residuos gerados (GALDINO; DOMINGUES; LAPENNA, 2012).

A fim de aumentar a produtividade animal, os pecuaristas acabam por desencadear
dependéncia cada vez maior do uso de substancias quimicas, sejam elas medicamentosas ou
ndo, dentre as quais se destacam 0s agentes que alteram a produgdo animal. Tais substancias
quimicas sdo, muitas vezes, ofertadas em doses diferentes das recomendadas e sem controle
adequado por parte dos sistemas de vigilancia (SOUSA et al., 2012).

Na Medicina Veterinaria, um dos maiores problemas é o uso indiscriminado de
medicamentos sem a prescri¢cdo adequada de profissionais. Muitas vezes, tais medicamentos
sdo adquiridos pelo produtor por meio da indicagdo do revendedor, que leva em conta apenas

0s sinais clinicos que o animal afetado apresenta, sem anamnese, exame clinico e métodos de
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diagnéstico adequados realizados por veterinario (LEITE et al., 2006; SOUZA JUNIOR et al.,
2016). Aparentemente, essa pratica parece ser inofensiva, no entanto pode gerar gastos
supérfluos, atraso no diagnostico e na implementacdo de terapéutica adequada, reacoes
adversas, intoxicacoes e confusdo entre sintomatologias que ficam mascaradas (QUESSADA,
2010). Entretanto, ndo é possivel estabelecer precisamente todas as inter-relagdes entre as
consequéncias da administracdo dessas substdncias em longo prazo e as diferentes
enfermidades.

Diante disto, ha grande desafio das ciéncias agrarias em manter a producao agropecuaria
de forma equilibrada e sustentavel a niveis que abastecam a crescente populacdo (SOARES et
al., 2011). Além de manter os niveis altos de producédo, ha ainda a necessidade de atender a
populacdo preocupada com a seguranca alimentar e a preservacdo do meio ambiente, uma vez
que, os aspectos relacionados a salde das pessoas tém aumentado e 0s consumidores estao se
tornando mais informados e buscam por produtos de maior qualidade e saudavel do ponto de
vista de seguranca alimentar.

Assim, diante do uso abusivo de medicamentos veterinarios e o interesse do consumidor
por produtos saudaveis do ponto de vista da seguranca alimentar, objetivou-se com essa revisao

abordar os aspectos relacionados ao uso indiscriminado de tais medicamentos na pecuéria.

2 PECUARIA BRASILEIRA

No agronegdcio brasileiro o setor agropecuario € um dos que mais tem contribuido para
o crescimento econdmico do Brasil nos ultimos anos, com destaque para a bovinocultura
(EMBRAPA, 2014). O pais tem cerca de 217,7 milhGes de cabecas de bovinos e 1,3 milhGes
de cabecas de bubalinos (MAPA, 2018a). A participacdo da carne bovina brasileira no comércio
internacional cresce a cada ano, estimativas indicam que o Brasil pode se manter como o
primeiro exportador mundial (FORMIGONI, 2018).

A importancia econdmica e social da bovinocultura no pais é demonstrada pela presenca
da atividade em todos os estados brasileiros. O rebanho bovino brasileiro proporciona o
desenvolvimento de dois segmentos lucrativos, a cadeia produtiva do leite e a cadeia produtiva
da carne, estando a segunda na primeira colocacdo em producdo mundial (CARVALHO, 2018).
A analise da EMBRAPA (2014) relata que o0 aumento da producéo de carne, responsaveis pelos
ganhos do agronegécio, é decorrente dos rendimentos de carcaca e dos resultados da
modernizacdo da pecuaria, que permite o abate de animais precoces e mais pesados. Entretanto,

a maior parte da producdo brasileira € proveniente de pequenas propriedades rurais, com pouca
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tecnologia e muitas vezes de agricultura familiar (GALDINO; DOMINGUES; LAPENNA,
2012).

Contudo, quer sejam obtidos da producdo de grandes propriedades ou em propriedades
familiares, os paises que importam a carne e o leite brasileiros fazem varias exigéncias em
relacdo as caracteristicas de qualidade, alimentacdo do rebanho, métodos de producédo e
instalagdes (LUCHIARI FILHO, 2006) a fim de adquirirem alimentos isentos de residuos e de
riscos a satde do consumidor (LIU; PIENIAK; VERBEKE, 2013), ou seja, um alimento seguro.
Os consumidores internos também estdo cada vez mais exigentes em relacdo aos produtos de
origem animal que adquirem, buscando seguranca alimentar, sociedade justa e preservagdo do
meio ambiente. Portanto, o0 pecuarista brasileiro ndo pode perder de vista o conceito de
qualidade (LUCHIARI FILHO, 2006).

Dentro desse contexto, as boas praticas agropecuarias em toda a cadeia produtiva séo
essenciais, hd conjuntos de normas e de procedimentos que devem ser praticados pelos
produtores rurais. Estes procedimentos, além de tornar os sistemas de produgdo mais rentaveis
e competitivos, garantem a oferta de alimentos seguros. Assim, o produtor rural podera
identificar e controlar os diversos fatores que influenciam a producdo e ampliar as
possibilidades de conquista de novos mercados (EMBRAPA, 2014).

3 USO INDISCRIMINADO DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

O Brasil esté inserido como o quinto maior mercado veterinario em todo o mundo, tendo
um faturamento crescente a cada ano. O setor vem se destacando pelo aumento das exporta¢oes
de produtos veterinarios e pela maior conscientizacdo dos criadores da importancia de manter
os rebanhos saudaveis (SOUZA JUNIOR et al., 2016).

De acordo com o MAPA (2018b):

Os produtos de uso veterinario sdo todas as substdncias quimica, bioldgica,
biotecnoldgica ou preparacdo manufaturada, cuja administragdo seja de forma
individual ou coletiva, direta ou misturada com os alimentos, destinada a prevencéo,
ao diagndstico, & cura ou ao tratamento das doencas dos animais, incluindo os
aditivos, suprimentos promotores, melhoradores da producéo animal, medicamentos,
vacinas, antissépticos, desinfetantes de uso ambiental ou equipamentos, pesticidas e
todos os produtos que, utilizados nos animais ou no seu habitat, protejam, restaurem
ou modifiqguem suas fungBes organicas e fisiologicas, bem como os produtos

destinados ao embelezamento dos animais.
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Dentre estes, os fArmacos e produtos quimicos sdo frequentemente utilizados no manejo
dos bovinos para 0 combate as doencas, parasitos e pragas das pastagens, contudo, o sistema
de producdo tem sido contestado em funcdo do uso de forma indiscriminada ou irregular.
Assim, os defensivos agricolas, medicamentos quimicos, horménios sintéticos e adubos
quimicos devem ser utilizados sob diversas restricGes com o objetivo principal de tornar os
rebanhos saudaveis pelo manejo adequado. Além de libertar os produtores e os animais da
dependéncia das industrias farmacéuticas que incentivam a utilizacdo de seus farmacos, que
inevitavelmente contaminam o meio ambiente e afetam os consumidores pelos residuos
presentes nos alimentos de origem animal (ROSSI; LEMOS, 2013).

Ressalta-se que dentre o0s produtos veterinarios ha expressiva quantidade de
medicamentos que s6 pode ser vendida sob prescricdo médica veterinaria, com a orientacéo ao
proprietario da posologia recomendada e do cumprimento do periodo de caréncia do
medicamento, de modo que evitem danos a satde animal e humana. Uma vez que na medicina
veterinaria, devem sempre ser considerados o paciente e o seu proprietario (GOEBEL-LAUTH,
2014). Entretanto, muitas vezes medicamentos sdo comercializados sem essa prescri¢cdo. 1sso
acontece, pois ha proprietarios desinformados, falhas na fiscalizacdo, falta de seriedade e de
responsabilizacdo dos profissionais, que compactuam com a irregularidade e descumprem a
legislacdo, infringindo diretamente o cdédigo de ética de suas categorias profissionais
(AQUINO, 2012).

A automedicacdo, procedimento comum em seres humanos, refere-se a utilizacdo de
farmacos sem a prescri¢do do profissional responsavel. Em medicina veterinaria, apesar de ndo
ser automedicacdo, a utilizacdo de medicamentos sem prescricdo ocorre por parte de
proprietarios em seus animais. Os medicamentos, muitas vezes sdo indicados por balconistas,
vendedores de lojas de produtos agropecuarios (CARVALHO et al., 2012; LEITE et al., 2006).
Parte dos proprietarios também recorre a farmacos de uso humano para tratamento sintomatico
em seus animais (SILVA FILHO et al., 2013).

Estudos demonstram que ha facilidade de obtencdo de medicamentos veterinarios pelos
produtores em lojas agropecuarias, sem a necessidade de prescri¢do, o que contribui com a
intensificacdo do uso indiscriminado. Em uma pesquisa realizada por Korb et al. (2011), os
produtores de leite afirmaram que utilizam os servicos de médico veterinario somente em casos
graves, pois geralmente compram o medicamento diretamente da loja agropecuaria e sem
prescricéo de profissional capacitado.

Benedito et al. (2015) constataram que a administracdo de farmacos sem prescricdo
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profissional é uma realidade comprovada na clinica de grandes animais, sendo ponto importante
a ser considerado na anamnese e na prevencédo de falhas no tratamento. Avaliando fichas de
animais atendidos em um hospital veterinario os mesmos autores observaram que 0s principais
medicamentos utilizados sem prescri¢do foram anti-inflamatérios, como flunixin meglumine e
fenilbutazona, e antibidticos, como as penicilinas, tetraciclinas e sulfa/trimetoprim, além de
associacles entre antibidticos e anti-inflamatorios, antiparasitarios, analgésicos e suplementos
vitaminicos.

Silva Filho et al. (2013) passaram-se por clientes em 38 pontos comerciais de produtos
e medicamentos veterinarios na Paraiba, descrevendo caso clinico ficticio de vomito e diarreia
iniciado no dia anterior em um cdo, porém sem a presenca do animal. Em todos os
estabelecimentos visitados o atendimento foi efetuado por balconista e/ou proprietarios do
estabelecimento, todos desabilitados de efetuar a prescri¢cdo de medicamentos. Apenas quatro
(10,5%) dos estabelecimentos visitados ndo indicaram medicamentos e recomendaram a
consulta com profissional para diagnéstico e tratamento adequados. A prescri¢do de farmacos
por balconistas e proprietarios leigos apresentou indice de 89,5%, fato extremamente
preocupante. Na pesquisa, a enrofloxacina foi 0 medicamento mais indicado, por 15 dos
atendentes consultados, o que representa 33,3%. Neste trabalho, os autores constataram que a
indicacdo de medicamentos de uso restrito @ medicina veterinaria vem sendo praticada
indiscriminadamente, para o tratamento de diferentes enfermidades, por pessoas nhdo
capacitadas para tal funcdo, em diversas lojas agropecudrias, farméacias veterinarias e outros
estabelecimentos comerciais.

Em estabelecimentos nos municipios de Nanuque/MG e Ponto Belo/ES, Souza Junior
et al. (2016) verificaram que os medicamentos comercializados perante receituario veterinario
representam apenas 12%, sendo a comercializacdo de medicamentos feita sem receituario em
88% dos casos, tendo como base apenas 0s sinais e sintomas descritos pelo comprador e a
indicagéo pelo atendente. Os autores concluiram que a ndo consulta com o médico veterinario
estd relacionada diretamente com a parte cultural. Visto que 0 mesmo ocorre com 0S seres
humanos que, na maioria das vezes, ao invés de procurarem o médico para realizar o
diagnostico e o tratamento adequado, recorrem as farmacias a fim de comprarem medicamentos

sem prescricao para tratamento sintomatico.
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3.1 CONSEQUENCIAS DIRETAS AOS ANIMAIS E AOS HUMANOS

O uso indiscriminado de medicamentos veterinarios pode gerar problemas de
magnitudes diversas, como por exemplo, oferecer riscos para o animal que esta sendo tratado e
para a pessoa que administra o medicamento (GOEBEL-LAUTH, 2014).

Nos animais, 0os medicamentos administrados sem controle podem causar possiveis
intoxicacbes, as mais variadas reacdes adversas e, em longo prazo, problemas crénicos
(SOUZA JUNIOR et al., 2016). A cada ano, sdo atendidos varios casos de intoxicacdo exogena,
acidentais ou intencionais, nas clinicas e nos hospitais veterinarios. Uma das principais causas
de intoxicagdo é o uso inadequado de medicamentos, muitas vezes administrados nos animais
sem orientacdo ou acompanhamento de um profissional qualificado, devido a falta de
informacao da populacdo (MEDEIROS et al., 2009).

Paralelo a isso, além de possiveis danos a saide do animal, o ser humano pode sofrer
direta ou indiretamente prejuizos ao seu bem-estar em decorréncia do inadequado tratamento
medicamentoso do animal. A medicacao inadequada dos bovinos - dosagens incorretas, via de
administracdo ndao recomendada, terapia indiscriminada e uso de substancias proibidas - pode
deixar residuos em produtos alimenticios de origem animal caso ndo ocorra respeito ao tempo
de caréncia, colocando em risco a satude humana (MAFFEI; NOGUEIRA; BRONDI, 2009).

Residuos de diversas classes de medicamentos veterinarios sdo frequentemente
encontrados nas andlises laboratoriais de alimentos de origem animal, como carnes, leite, ovos
e mel (PRESTES et al., 2013). A aplicacdo indiscriminada de medicamentos veterinarios em
vacas tem criado problemas ao homem pela presenca de residuos no leite e em seus derivados
(SOUSA et al., 2012). Além dos prejuizos ocasionados a saude humana, tem-se o prejuizo
econdmico para a industria de laticinios, pois a presenca de antimicrobianos no leite inibe as
bactérias utilizadas na fabricacdo de queijos, iogurtes, manteiga e de outros produtos
fermentados (SILVA; SARMENTO; FRANCA, 2008). A pasteurizacdo, a fervura e a
esterilizacdo do leite ndo destroem os residuos de antibi6ticos, constituindo em riscos para o
consumidor e um problema para a indastria (KORB et al., 2011), evidenciando a necessidade
de empregar 0s medicamentos veterinarios de acordo com as boas praticas de uso em animais
de producéo, de forma a proteger a satde publica e evitar prejuizos para as agroindustrias.

Entretanto, a magnitude do impacto na salde publica da ingestdo de alimentos com
residuos de medicamentos suficientes para determinar o poder cumulativo, o efeito combinado,
a mutabilidade e as possibilidades de interacdo de tais residuos no organismo humano ainda

ndo estd completamente elucidada. No entanto, ha evidéncias suficientes que causam
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apreensao, como situacdes em que apds o consumo de alimentos que apresentam residuos de
medicamentos veterinarios, pessoas apresentaram efeitos adversos, incluindo reacdes alérgicas
em individuos hipersensiveis (SOUZA, 2013), os efeitos podem variar dependendo da
constituicdo quimica do residuo e da quantidade que foi ingerida. Demais agentes quimicos
também podem representar risco a populagéo, como os residuos de pesticidas, a contaminagao
por micotoxinas e por metais pesados (SPISSO; NOBREGA; MARQUES, 2009).

Além dos prejuizos causados aos animais e aos humanos, pelo uso indiscriminado de
medicamentos, ha ainda riscos para 0 meio ambiente, pois 0s animais podem ser mantidos em
pastagens e expor seu habitat diretamente a substancias que apresentam risco potencial,
justificando a importancia dos testes de seguranca ambiental (GOEBEL-LAUTH, 2014).

3.2 PROBLEMAS RELACIONADOS AOS PRODUTOS DE ORIGEM ANIMAL

A seguranca alimentar refere-se ao significado politico de direito a alimentacdo em
guantidade e qualidade necessarias a boa nutricdo, bem como, no sentido restrito de alimentos
seguros, inocuos. A qualidade e a seguranca dos produtos de origem animal comecam na
propriedade e se estendem até 0 momento em que o alimento é consumido (CARVALHO,
2010). Desta forma, para produtos de saude veterinaria, uma parte considerével do dossié de
registro trata da seguranca alimentar humana, porque os animais de criacdo produzem alimentos
para consumo humano (GOEBEL-LAUTH, 2014).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) dividem as responsabilidades referentes aos
riscos de agravo a saude decorrente da exposicdo humana a residuos de medicamentos
veterinarios. Entretanto, o gerenciamento e a comunicagdo do risco no pais tém se alicercado
mais na adequacdo as exigéncias internacionais do que propriamente na protecdo a saude da
populacdo brasileira (SPISSO; NOBREGA; MARQUES, 2009).

Diante dessa responsabilidade, a ANVISA implantou em 2003, o Programa Nacional de
Andlise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos Expostos ao Consumo
(PAMVET), para avaliar a qualidade dos principais produtos de origem animal, dentre eles o
leite, pela importancia que ele assume na nutricdo humana (KORB et al., 2011). O Programa
tem como objetivo avaliar o potencial de exposi¢do do consumidor a residuos de medicamentos
veterinarios pela ingestdo de alimentos de origem animal adquiridos no comércio.

Assim, € competéncia da ANVISA o estabelecimento de limites maximos de residuos

(LMR) e contaminantes para os alimentos de origem animal. O LMR é a concentragcdo maxima
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de residuos resultante da utilizacdo de um medicamento veterinario que se pode aceitar. Este
limite baseia-se no tipo e quantidade de residuos que ndo apresentam risco de toxicidade para
a saude humana, levando-se em consideracdo a Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA). Os LMR
também consideram as boas praticas veterinarias e levam em conta os residuos presentes nos
alimentos de origem vegetal e/ou no ambiente.

Embora haja legislacdo que regulamente a presenca de residuos em alimentos, ndo ha
rigor dos produtores em cumpri-la e, tdo pouco, fiscalizacdo eficiente de 6rgdos competentes.
Para Rossi e Lemos (2013) a presenca de perigos para a saude humana nos alimentos esta
relacionada aos aspectos fisico-quimicos dos alimentos e medicamentos, devido,
principalmente, a alimentacgdo fornecida e ao tipo de instalacdo e manejos utilizados, pois estes
influenciam nas caracteristicas do produto final. Um dos fatores que contribuem para a presenca
de residuos medicamentosos &, por exemplo, ndo respeitar o periodo de caréncia, que se
caracteriza como o tempo entre a aplicacdo e a eliminagdo substanciada da droga e de seus
metabdlitos. Além das consequéncias a saude humana, tal pratica pode gerar impacto
econémico ao impedir a comercializacdo interna e a exportacdo de carnes, pois a producao de
carnes € uma das atividades agropecuarias mais importantes para a economia brasileira
(SOUZA JUNIOR et al., 2016).

Dentre os medicamentos veterinarios utilizados os antimicrobianos e 0s antiparasitarios
sdo 0s que comumente contaminam o leite e a carne, alimentos largamente consumidos pela
populacdo e de alto valor nutritivo, pela ndo observacdo do periodo de caréncia especifico apos
a administracdo de tais medicamentos (AMBROZIN; SEVERINO; RODRIGUES, 2007).

A incidéncia de contaminag&o no leite consumido e comercializado no Brasil ¢ alta. Os
estudos publicados na Gltima década indicam que cerca de 8% do leite comercializado no pais
apresenta niveis de antibioticos mais elevados do que o permitido pela legislagdo em vigor
(TROMBETE; SANTOS; SOUZA, 2014). Em pesquisa de residuos de antibioticos com 26
amostras de leite pasteurizado tipo C, coletadas em estabelecimentos comerciais de Salvador,
Barros, Jesus e Silva (2011) encontraram 38,5% das amostras com resultado positivo, em
desacordo com a legislacdo. O fato foi atribuido pelos pesquisadores ao uso indiscriminado de
antibioticos, seja para fins terapéuticos ou incorporados a alimentagdo como suplemento
dietético, e ao desrespeito ao tempo de caréncia indicado. Destaca-se, contudo, a complexidade
de se analisar contaminantes quimicos nos alimentos e a dificuldade de relacionar tais
substancias & etiologia de enfermidades (SOUSA et al., 2012). E fundamental o
desenvolvimento de métodos para a determinacdo de medicamentos veterinarios em alimentos

de origem animal e a orientacdo e conscientizacao de profissionais da pecuaria e de produtores,
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assim como a fiscalizagéo dos produtos.

Além de colocar em risco a saude dos consumidores, residuos em alimentos
comprometem as relagdes comerciais que envolvam produtos de origem animal in natura e
processados, principalmente no ambito internacional (LERAYER et al., 2002). Apenas por
meio da articulacdo do setor salde com os demais setores, igualmente comprometidos com a
seguranca de alimentos, sera possivel criar uma estrutura adequada e eficaz para identificar,
prevenir e eliminar ou minimizar 0s riscos a saude humana provenientes do uso de
medicamentos veterinarios em animais de producdo (SPISSO; NOBREGA; MARQUES,
2009).

3.3 RESISTENCIA BACTERIANA E DE OUTROS PATOGENOS

Segundo a Food and Agriculture Organization (WHO, 2000) agentes que alteram a
producdo animal sdo substancias, que ndo apresentam caracteristicas de nutrientes,
administradas aos animais de criacdo pelas vias oral, por meio da incorporacéo a ragdo ou a
agua, ou por via parenteral, sendo injetadas ou implantadas, visando aumentar a produtividade.

Dentre estas substancias estdo os medicamentos, que inicialmente eram administrados
apenas com proposito terapéutico, porém, com o desenvolvimento de novos conhecimentos e a
descoberta de novos compostos, passaram a ser empregados como métodos preventivos de
doencas e como promotores de crescimento, quase sempre em doses subterapéuticas,
principalmente em rebanhos. Exemplos disso sdo os antibidticos, medicamentos amplamente
utilizados na producdo animal como medida terapéutica no tratamento de infeccoes,
subterapéutica na prevencao de doencas e também como promotores do crescimento (KORB et
al., 2011). O uso de antibidticos em dose subterapéutica ou de forma indiscriminada pode
provocar a resisténcia bacteriana.

Quando os antibidticos utilizados na saude humana e na satde animal possuem o0s
mesmos principios ativos, as bactérias que se tornaram resistentes em virtude do medicamento
utilizado no tratamento de animais poderdo afetar a saide humana. Esse fenbmeno é chamado
de resisténcia cruzada de antimicrobianos (SILVA; SARMENTO, FRANCA, 2008).

No entanto, sdo poucos os dados que relacionam a problematica da resisténcia
bacteriana na pecuaria com a saude humana, e que destacam o fenémeno da resisténcia cruzada
decorrente da semelhanca entre os antibidticos utilizados em seres humanos com os utilizados
nos animais (KORB et al., 2011). Fato preocupante, uma vez que a vasta gama de antibiéticos

utilizados em animais possuem o mesmo principio ativo e estruturas moleculares daqueles
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utilizados na saide humana (SOUZA JUNIOR et al., 2016), pertencendo as mesmas classes de
antimicrobianos (ARIAS; CARRILHO, 2012).

Além das classes de antibioticos utilizadas no tratamento de humanos e animais na
maioria das vezes serem as mesmas, outra preocupacao ocorre em relacdo ao uso de antibioticos
na pecuéria. Brito (2003) afirma que antibioticos veterinarios sdo administrados por conta
propria pelos proprietérios e tratadores, e isso ocasiona erros de administracdo, na dosagem, na
via de administracdo ou na duracdo do tratamento, ocasionando a resisténcia de cepas
bacterianas (KORB et al., 2011). Consequéncias semelhantes ocorrem devido ao uso
indiscriminado de antiparasitarios, que fez com que a maior parte dos produtos perdesse a
eficacia. Associado a este problema, esta o uso de farmacos anti-helminticos que causam a
selecdo de nematddeos resistentes aos medicamentos (SOARES; CAVALCANTE;
HOLANDA JUNIOR, 2015).

O Ministério da Agricultura instituiu o Programa Nacional de Prevenc¢do e Controle de
Resisténcia a Antimicrobianos na Agropecuaria (AgroPrevine), por meio da instrucéo
Normativa N° 41, publicada no Diario Oficial de 9 de novembro de 2017. O AgroPrevine
promoverd intervengdes estratégicas no mercado, como estudos epidemioldgicos,
fortalecimento da implementacdo de medidas de prevencao e controle de infec¢des, promogéo
do uso racional dos antimicrobianos e da sua resisténcia. O objetivo é fortalecer as acdes de
prevencdo e controle da resisténcia aos antimicrobianos na agropecuaria, considerando o
conceito de salde Unica, que estabelece a interdependéncia entre a saide humana, animal e
ambiental, utilizando como ferramentas educacdo sanitaria, vigilancia e defesa agropecuaria
(BRASIL, 2017a).

Tendo em vista a complexidade da resisténcia bacteriana, € necessario o uso racional de
antibioticos, tanto na saude humana, quanto na satde animal e o seu controle exige a atuacdo
conjunta entre o setor da saude, da educacdo, da agricultura e dos meios de comunicacao
(KORB et al., 2011).

4 ACOES E ALTERNATIVAS PARA REDUZIR O USO INDISCRIMINADO DE
PRODUTOS QUIMICOS NA PECUARIA

Frente a crescente demanda por produtos de origem animal, o pais se respalda em
legislacBes e normas, que regem principios importantes no manejo da producdo animal para a
garantia da qualidade do leite e da carne produzidos. Foi publicado em 2017 o

Novo Regulamento de Inspecdo Industrial e Sanitaria de Produtos de Origem Animal -

134



Topicos especiais em Ciéncia Animal VII

RIISPOA, Decreto n° 9.013 de 29 de Marco de 2017 (BRASIL, 2017b), que regulamenta a Lei
n® 1283, de 18 de dezembro de 1950, que é a legislacdo méxima, sob o ponto de vista industrial
e sanitario, das atividades do Servico de Inspecdo Federal-SIF/ Dipoa — MAPA.

Soares et al. (2011) destacam que saude ndo é apenas auséncia de doenca, mas
habilidade de resistir a infec¢des, ataques de parasitas e perturbacdes metabdlicas, desta forma,
0 tratamento veterinario € considerado um complemento e nunca um substituto as boas praticas
de manejo. Os mesmos autores afirmam que em relacdo ao tratamento veterinario, o objetivo
principal das préaticas de criacdo deve ser a prevencdo de doencas, que é a base da medicina
veterinaria, devendo ser objetivo em qualquer tipo de criacdo. E quando houver necessidade de
intervencOes é importante identificar e controlar as causas e ndo somente tratar os sinais
clinicos.

Dentre as boas praticas de manejo, esta a aquisicdo de animais saudaveis, de forma a
minimizar a ocorréncia de doencas e, consequentemente, a necessidade de administracdo de
substancias medicamentosas nos espécimes do rebanho. E imprescindivel o uso de ragas
adaptadas, capazes de produzir satisfatoriamente em condi¢des naturais de criacdo, sem 0 uso
preventivo de antibiodticos, promotores de crescimento e implantes hormonais (ALMEIDA,
2013).

Assim, os produtores devem levar em conta a utilizagdo de animais com bom potencial
produtivo e reprodutivo, adaptados ao meio e que respondam positivamente aos insumos
utilizados na cadeia produtiva, levando-se em conta a preservacdo ambiental (SOARES et al.,
2011). Muitas enfermidades podem ser evitadas com a adocéo de instalacbes e condicGes
ambientais apropriadas para os animais, alimentacdo balanceada e rigoroso controle sanitario.

Dentre as enfermidades que podem ser evitadas estdo as transmitidas pelo carrapato
Rhipicephalus (Boophilus) microplus, um dos principais ectoparasitas no Brasil e que acarreta
muitos prejuizos a bovinocultura (VERISSIMO, 2013). Levando-se em conta que 95% dos
carrapatos de uma propriedade encontram-se no ambiente, o rodizio de pastagens com descanso
de 30 dias, o que interrompe o ciclo de vida do artrépode, reduz o nivel de infestacdes,
possibilitando controle mais eficiente com menor nimero de tratamentos quimicos (SOARES;
CAVALCANTE; HOLANDA JUNIOR, 2015).

Em busca da oferta de produtos saudaveis, tem crescido a adesdo dos pecuaristas
brasileiros a producdo e ao mercado organico. Entre janeiro de 2014 e janeiro de 2015, a
quantidade de produtores que optaram pela producdo orgénica passou de 6.719 para 10.194,
aumento de 51,7%. A éarea total de producdo orgénica no Brasil chega a quase 750 mil hectares
(MAPA, 2015).
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Entretanto, h& controvérsias quanto ao valor nutricional e ao pre¢o de venda dos
alimentos orgédnicos em comparacdo com o0s alimentos produzidos convencionalmente
(SOUSA et al., 2012). Fato comprovado pelo estudo realizado por Granella et al. (2013) que
verificou a contaminacdo de leite por residuos quimicos em trés estados brasileiros. Foram
analisadas cinco marcas de leite pasteurizado organico certificados e cinco marcas de leite
pasteurizado convencional, os resultados mostraram que tanto o leite orgénico quanto o
convencional apresentaram contaminacao por defensivos agricolas. Das 56 amostras obtidas,
cinco (8,9%) continham residuos de defensivos, sendo que destas, trés eram amostras de leite
organico (duas foram positivas para clomazone e uma para clorpirifés). Os dados encontrados
preocupam, demonstrando que a producdo organica de leite ndo estd em conformidade com a
legislacdo vigente (BRASIL, 2011), pois os produtos de origem animal organicos, tendem a
serem alimentos mais saudaveis do ponto de vista da seguranca alimentar do que os produzidos
em sistemas convencionais. Contudo, € indispensavel a fiscalizacdo dos 6rgdos competentes
para a certeza de se obter um produto saudavel.

Outra forma de melhorar a sustentabilidade da pecuaria € utilizar as terapias alternativas
na medicina veterinaria, que vém crescendo a cada ano, principalmente pela possibilidade de
serem utilizadas sem ocasionar residuos toxicos nos produtos de origem animal (BENEZ,
2002). A busca de métodos naturais para tratamento veterinario ganha espaco cada vez maior
entre os produtores, principalmente quando esses métodos estdo associados ao manejo
adequado da producdo.

Dentre 0os métodos alternativos, o tratamento homeopatico vem sendo utilizado com
bons resultados e diminuicdo de custos (SOARES; CAVALCANTE; HOLANDA JUNIOR,
2015). O principio da homeopatia é a utilizacdo de medicamentos dinamizados, ou seja,
medicamentos preparados a partir de substdncias animais, vegetais, minerais ou tecidos
doentes. Dados apresentados por Mendonga (2001) revelaram que, nas fazendas onde houve a
utilizacdo de tais medicamentos, houve menor infestacdo por ectoparasitas, e a qualidade do
leite melhorou, apresentando menor contagem de células somaticas e menor frequéncia de casos
de mastite.

As plantas medicinais também tém sido utilizadas como método alternativo no controle
de doencas do gado. Ressalta-se que ela tem potencial como método alternativo por ser mais
barato, e bem como resgatar a cultura e a tradicdo dos produtores. Contudo, ha necessidade de
esclarecimentos a populacdo quanto a utilizagdo das mesmas, da necessidade de
acompanhamento e melhor entendimento de suas implicagdes. O conhecimento é empirico e,

para sua credibilidade, requer comprovacdes de resultados eficazes (ARCEGO, 2005).
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Os fitoterapicos sdo medicamentos convencionais obtidos empregando-se, como
principios ativos, exclusivamente derivados de drogas vegetais (ANVISA, 2015).
Medicamentos fitoterapicos podem ser destinados ao uso humano ou veterinario, no entanto
devem ser regulamentados, respectivamente pela ANVISA e pelo MAPA. No mercado, sdo
encontrados produtos fitoterdpicos, mas é importante verificar se sdo registrados no MAPA
(SOARES; CAVALCANTE; HOLANDA JUNIOR, 2015), pois apesar de naturais, 0 registro
comprova a idoneidade e procedéncia dos mesmos. Destaca-se que a utilizacdo inadequada dos
fitoterapicos pode trazer efeitos colaterais, portanto € de grande importancia educar a
populagéo, conscientizando-a sobre o uso adequado das plantas e medicamentos ditos naturais
(CARLINI, 2004).

Além dos tratamentos homeopaticos e fitoterapicos, ha o controle biolégico que pode
ser realizado na bovinocultura tanto para o controle de parasitas dos animais quanto para o de
pragas das pastagens. Controle bioldgico é definido como o uso de qualquer agente bioldgico
para regular as populagdes de pragas. Entre estes agentes, que sdo os “inimigos naturais” das
pragas, encontram-se os parasitoides, predadores e patdgenos (BORJA, 2004). Por meio da
liberacdo no ambiente, incremento e conservacdo de inimigos naturais, impede-se que 0S
insetos-praga atinjam niveis capazes de causar dano econdmico, tendo como principais
vantagens ndo deixar residuos no ambiente, ser atoxicos para 0 homem e atuarem de forma
especifica (OLIVEIRA; AVILA, 2010).

5 CONSIDERACOES FINAIS

A pecuéria tem sido contestada em funcdo do uso indiscriminado ou errbneo de
medicamentos veterinarios, fato que pode acarretar problemas econémicos para o produtor,
prejudicar a fabricacdo de subprodutos do leite, e, principalmente, trazer problemas a satde dos
animais e dos consumidores.

Além de aumentar a producdo, é fundamental que os produtores empenhem-se para
implantar em seus rebanhos boas préaticas ligadas a qualidade dos alimentos de origem animal,
que garantam seguranca alimentar, saude publica, bem estar animal e preservacdo do meio
ambiente.

A contencdo ou minimizacdo dos danos pelo uso indiscriminado de medicamentos
veterinarios somente sera alcancada com o uso racional destes, e isso requer a participagdo
consciente e constante dos médicos veterinarios, profissionais responsaveis pelo

estabelecimento comercial, proprietarios, sistema publico, sociedade e industria farmacéutica.
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1 INTRODUCAO

Em 2017, a agropecuaria foi o setor com melhor desempenho na economia brasileira,
se destacando com alta de 13%, enquanto a industria ficou estagnada e servigos tiveram
recuperacdo moderada (0,3%) (MAPA, 2018). Neste segmento econémico a agricultura é um
dos setores que impulsionam a economia brasileira, gerando cerca de 8,5 bilhdes de de reais
por ano (CARVALHO; KIST; TREICHEL, 2017).

A relevancia das Ciéncias Veterinarias para a economia pode ser destacada pelo nUmero
de animais domésticos existentes atualmente no Brasil. Segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE (2013) existem mais de 132 milhdes de animais domésticos.
Considerando apenas o numero de cachorros, 55 milhdes, a populagéo pet € maior que o nimero
de criancas de 0 a 14 anos, que é de 44 milhdes (IBGE, 2013).

Devido ao crescimento desses setores da economia, evidencia-se a importancia de

investimentos em pesquisas voltadas para o desenvolvimento de ferramentas visando minimizar
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as perdas da producdo ocasionada por fitopatdgenos e a melhoria do bem estar e a producéo
animal (AMORIM; REZENDE; BERGAMIN FILHO, 2011; MEENA et al., 2018).

No setor agricola, os agroquimicos sdo utilizados em conjunto com outras medidas de
manejo integrado para o controle de diversos patdgenos. Porém, o controle quimico apresenta
algumas limitacGes visto que alguns destes produtos sdo constituidos por um complexo de
compostos quimicos com baixa solubilidade em &gua e suscetiveis a degradacdo. Estas
caracteristicas contribuem para a reducéo da atividade bioldgica destes produtos em condicdes
de campo (DIMA et al., 2016; PEDRO et al., 2013).

Neste contexto, a hanotecnologia propicia oportunidades na area de desenvolvimento
tecnoldgico de agroguimicos, como a capacidade de melhorar a solubilidade de ingredientes
ativos em agua, assegurar a biodisponibilidade destes ingredientes e, consequentemente, a sua
atividade biolégica (CHANG; MCCLEMENTS, 2014; FENG et al., 2018).

Considerando o bem estar e a producdo animal, a nanotecnologia encontra aplicacfes
que variam desde o diagndstico utilizando sondas e sensores in vivo até tratamentos na area da
nanotecnologia farmacéutica (FENEQUE, 2003). A sintese de novas moléculas sintéticas
fornece compostos terapéuticos para tratamento de doencas em animais de estimacdo e de
producdo (CHAKRAVARTHI; BALAJI, 2010). Esses novos compostos poderao ser utilizados
no tratamento de infec¢des virais, bacterianas ou fungicas, para acelerar processos de
cicatrizacdo, potencializar a acdo de imunomoduladores e antiinflamatérios, e diminuir a
toxicidade dos farmacos em funcdo do aumento da biodisponibilidade dos mesmos
(CHAKRAVARTHI; BALAJI, 2010).

O principal alvo de pesquisas na area de nanofarmacos é a criagcdo de sistemas de
veiculacao/distribuicdo de medicamentos. O desenvolvimento destes sistemas tem possibilitado
melhorias na taxa de absorgéo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do de drogas ou outras
substancias no corpo (FENEQUE, 2003).

Bernsteen e colaboladores (2003) demonstraram que a imunossupressao usando
microemulsdo de ciclosporina, um imunomodulador, combinada com azatioprina e
prednisolona, pode ser eficaz na prevencéo da rejeicdo aguda de aloenxertos renais em caes por
até 100 dias.

No campo da nanotecnologia existe um grande interesse industrial na utilizacdo das
nanoemulsdes, visto que estas possuem baixa viscosidade, estabilidade ao longo do tempo,
transparéncia dptica, e podem realizar liberacdo controlada e assegurar a biodisponibilidade de
diferentes compostos (GUPTA et al., 2016; WANG et al., 2007). Quando comparadas com as

emulsdes convencionais, as nanoemulsdes apresentam vantagens como: baixa tensdo
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superficial, estabilidade cinética e maior poder de penetracdo dos agentes ativos (FENG et al.,
2016).

O principal objetivo deste capitulo é incentivar o desenvolvimento de trabalhos de
pesquisa nas areas agricola e em Ciéncias Veterinarias no campo da nanotecnologia visando
explorar o potencial das nanoemulsGes no controle de fitopatdgenos e na clinica e na producéao

de animais.

2 NANOEMULSAO

As nanoemulsbes sdo dispersdes coloidais, termodinamicamente instaveis, que
apresentam goticulas esféricas com diametro variando entre 1 e 300 nm (ANTON;
VANDAMME, 2011; LEONG et al., 2009; MCCLEMENTS, 2012). As microemuls@es sdo
dispersBes coloidais termodinamicamente estaveis, formadas com quantidades elevadas de
surfactante. Estas sdo compostas por pequenas particulas esferoides, constituidas por 6leo,
surfactante e possivelmente co-surfactante, dispersas em meio aquoso, e apresentam diametro
médio de particula inferior a 100 nm (MCCLEMENTS, 2012).

Assim como as microemulsdes, as nanoemulsGes sdo compostas por 6leo, agua e
surfactante e 0 seu modo de preparo pode ser realizado com quantidades menores de
surfactante. As nanoemulsdes podem ser originadas a partir de microemulsdes, quando é
empregada certa quantidade de energia (MCCLEMENTS, 2012).

Em funcdo do acima exposto, € importante salientar que a diferenca entre micro- e
nanoemulsdo no deve ser associada aos prefixos micro (10°) e nano (10°) para descrever o
diametro médio das goticulas presente nessas dispersdes (MCCLEMENTS, 2012). E
importante distinguir estes dois tipos de dispersdes coloidais, pois essa distingdo afeta
diretamente os métodos usados para fabrica-las, as estratégias usadas para estabiliza-las e as
abordagens usadas para projetar seus atributos funcionais (MCCLEMENTS, 2012).

No processo de preparo, os surfactantes (FIGURA 1A) sdo utilizados para que haja
interacdo entre a fase polar e apolar de forma a garantir a estabilidade das emulsdes coloidais.
A parte polar (cabeca) do surfactante polar interage com o ndcleo hidrofilico e a parte apolar
(cauda) interage com o nucleo hidrofobico (MCCLEMENTS, 2012).

As nanoemulsdes mais comuns séo do tipo agua em 6leo (A/O) representada pela figura
1B, ou 6leo em agua (O/A) representada pela figura 1C. Essa classificacdo € feita quando uma
fase em forma de goticulas (fase dispersa) se encontra dispersa em outra fase (fase continua),
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permitindo a interacdo e o equilibrio entre ambas (ANTON; VANDAMME, 2011,
MCCLEMENTS, 2012; MCCLEMENTS; DECKER; WEISS, 2007).

Figura 1. A- surfactante; B- nanoemulsdo do tipo A/O; C-nanoemulsdo do tipo O/A.
o oaaas

Cabega
(Polar)

Cauda

(Apolar)

Fonte: Adaptado (SINGH et al., 2017).

Para garantir a estabilidade entre as fases presentes na nanoemulsdo é necessario
estabelecer uma relacdo adequada entre o surfactante e a fase oleosa. Quando essa relacdo ndo
é estabelecida podem ocorrer os mecanismos de desestabilizacdo descritos na figura 2
(MCCLEMENTS, 2005a; TADROS et al., 2004).

Figura 2. Mecanismos de desestabiliza¢do cinética das emuls6es.

Floculagdao
D \ Coalescéncia Separagiio
Cremeacao/Sedimentacao de fases

— —

Emulsao
/ FEETEeY
Amadurecimento de Otswald g

v

Fonte: Adaptado (MCCLEMENTS, 2005b).
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Dentre os processos de desestabilizacdo observados na figura 2, a coalescéncia é o
resultado da colisdo entre as goticulas. Esta colisdo promove o rompimento da barreira
interfacial, formando uma goticula maior. Outro processo é a maturacéo de Ostwald, que ocorre
quando o 6leo presente em uma goticula desloca-se para outra, dando origem a uma goticula de
tamanho maior e outra de tamanho menor (NAZARZADEH; ANTHONYPILLAI; SAJJADI,
2013). A falta de surfactante também pode resultar na separacao entre as fases e na floculagéo,
que ¢ observada quando as goticulas se agregam no interior do sistema (SALAGER, 1988).

Os surfactantes possuem um papel importante para evitar a desestabilizacdo do sistema,
pois com a forca interfacial e quantidade adequada de surfactante as nanoemulsées adquirem
estabilidade cinética, sendo mais estavel ao longo do tempo, diferente do que ocorre nas
emulsBes convencionais (BROSEL; SCHUBERT, 1999; PAL, 2011).

Estes sistemas de distribuicdo coloidais baseados em nanoemulsdes estdo sendo cada
vez mais utilizados no meio industrial, para encapsular, proteger e distribuir componentes
bioativos lipofilicos. O tamanho pequeno das particulas nesses sistemas significa que eles tém
beneficios potenciais para certas aplicagdes, como estabilidade a longo prazo; alta clareza
Optica; e maior biodisponibilidade (MCCLEMENTS, 2012). Em funcdo da estabilidade
cinética, as nanoemulsdes sdo estaveis ao longo do tempo e, por isso possuem maior interesse
industrial do que as microemulsdes (ANTON; VANDAMME, 2011; MCCLEMENTS, 2012;
WANG et. al., 2007).

2.1 MODO DE PREPARO

2.1.1 Baixa energia

O preparo de nanoemuls@es usando métodos de baixa energia esta associado a formacao
espontanea das goticulas, dentro da mistura de oOleo, agua e surfactante (O/S/A) (ANTON;
BENOIT; SAULNIER, 2008; BOUCHEMAL et al., 2004). Algumas abordagens de baixa
energia utilizadas para preparar nanoemulsdes do tipo O/A se encontram a seguir:

1) Inversdo de fase - A inversdo de fase de um sistema do tipo (A/O) para (O/A)
depende da variacdo de pelo menos um dos parametros da formulacdo (caracteristicas fisico-
quimicas do surfactante ou relacdo agua/oleo). Esta variacdo esta relacionada com a titulacao
de uma fase aquosa com uma fase orgénica, sob agitacdo constante até que ocorra a inverséo
de fases (ANTON; BENOIT; SAULNIER, 2008; MILLER, 1988).
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2) Formacgdo de nanoemulsbes por métodos de autoemulsificacdo ou emulsificagdo
espontdnea > A energia quimica é liberada devido a um processo de diluicdo com a fase
continua. Geralmente ocorre a temperatura constante, sem nenhuma transicao de fase durante
a emulsificacdo. Ao diluir, ocorre a difusdo de componentes misciveis com agua (solvente,
surfactante e / ou co-tensoativo) da fase organica para a fase aquosa, para obter nanoemulsées
O/A, o que resulta em aumento da &rea interfacial, originando o estado de emulséo metaestavel
(MILLER, 1988)

2.1.2 Alta energia

Inicialmente € formada uma emulsdo grosseira, ou seja, uma simples mistura dos
componentes, 6leo, dgua e surfactante. Posteriormente essa emulséo passa por um processo de
alta energia (GUPTA et al., 2016). Os métodos de alta energia geram uma forca de ruptura com
alta intensidade sobre as goticulas, induzindo a ruptura das mesmas e formando nanoparticulas
na fase dispersa (MCCLEMENTS, 2012).

Os métodos de alta energia mais utilizados sdo os microfluidificadores,
homogeneizadores de alta pressao e métodos de sonicacdo. Dentre os métodos de sonicacéo, o
mais comum é a homogeneizacéo ultrassénica (MCCLEMENTS, 2011).

O homogeneizador ultrassénico € um aparelho que utiliza ondas ultrassénicas com alta
intensidade para reduzir o tamanho de goticula e auxiliar a homogeneizacao entre as fases
presentes na emulsdo (POVEY; MCCLEMENTS, 1992). Este aparelho possui uma sonda que
é mergulhada na amostra, onde gera forca resultante da combinacdo de cavitacdo, turbuléncia
e ondas interfaciais, capaz de romper as goticulas, reduzindo-as de tamanho (FIGURA 3)
(KENTISH et al., 2008; LEONG et al., 2009; MCCLEMENTS, 2011).
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Figura 3. Mecanismo de formagédo de goticulas.

Fabricacao

Mecanismo de Formagao

Fonte: Adaptado (MCCLEMENTS, 2012).

O menor tamanho da goticula é atingido com associacéo de boas condic¢des de preparo
da amostra e maiores tempos de exposicdo ao homogeneizador ultrassénico, visto que quanto
maior o tempo utilizado, menor serd o tamanho da goticula (LEONG et al., 2009;
MCCLEMENTS, 2011).

Ao comparar 0 método de baixa energia com um método de alta energia observa-se que
os dois métodos apresentam a possibilidade produzir goticulas menores em funcédo da variacédo
da relacdo surfactante 6leo (QIAN; MCCLEMENTS, 2011).

Estudos demonstram que nanoemulsdes contendo goticulas com diametro inferior a 300
nm podem ser produzidas usando o método de baixa energia. Este método é adequado para a
producdo de nanoemulsBes sem a necessidade do uso de equipamentos como o ultrassom ou
microfluidificador, desde que sejam utilizados niveis de surfactante suficientemente elevados.
Por outro lado, o uso do ultrassom ou microfluidificador é capaz de produzir goticulas menores
em niveis relativamente baixos de surfactante (OSTERTAG; WEISS; MCCLEMENTS, 2012;
QIAN; MCCLEMENTS, 2011).

Uma grande vantagem do método de alta energia €, portanto, o fato de que muito menos
surfactante é necessario para formar uma nanoemulsdo. Sendo assim, este metodo possibilita
beneficios econdbmicos e préaticos, entre eles, menor custo com ingredientes; sabores
desagradaveis reduzidos (associados a surfactantes); e menos problemas com a formagéo de
espuma (ANTON; BENOIT; SAULNIER, 2008; OSTERTAG; WEISS; MCCLEMENTS,
2012; QIAN; MCCLEMENTS, 2011).
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3 APLICACOES

3.1 AGRICULTURA

Muitos dos pesticidas que sdo amplamente utilizados em aplicagdes agricolas séo
moléculas altamente hidrofobicas com baixa solubilidade em agua e, portanto, precisam ser
carreados em sistemas adequados para a sua distribuicdo (FENG et al., 2018). Em funcéo disto
as nanoemulsdes tém apresentado aplicacbes praticas em formulacbes para solubilizar o
principio ativo dos pesticidas, a fim de viabilizar a utilizacdo de agroquimicos na agricultura
(FENG et al., 2018; WANG et al., 2007).

O uso de Oleos essenciais (OEs) tem demostrado atividade no controle in vitro de
fitopatdgenos. Entretanto, a sua utilizacdo em condicbes de campo € dificultada pela
volatilidade e baixa solubilidade em agua dos OEs. Uma alternativa é o desenvolvimento de
nanoemulsdes que apresentem baixa viscosidade, contribuem para reduzir a volatilidade dos
OEs bem como aumentem a sua solubilidade em &agua. Desta forma, as nanoemulsbes
contribuem para melhorar a atividade bioldgica dos OEs, possibilitando a utilizacdo destes
produtos em condicBes de campo (FENG et al., 2016, 2018; MCCLEMENTS et al., 2011).

Em outros estudos foi comprovada a melhoria da biodisponibilidade de composto ativo
presente em sistemas nanoemulsionados da sua solubilidade em agua e compatibilidade
ambiental de perfis de toxicidade. (FENG et al., 2016).

3.2 MEDICINA VETERINARIA

O bem-estar dos animais, a segurancga de produtos derivados de animais, 0S riscos para
0 meio ambiente, a salde humana e a consolidacdo da inddstria estdo entre as principais
preocupacOes da medicina veterinaria, e as pesquisas em nanotecnologia estdo voltadas para
estas questdes (MEENA et al., 2018).

Nesse contexto, as nanoemulsfes tém sido utilizadas para aumentar a estabilidade e a
biodisponibilidade de substancias lipofilicas para o desenvolvimento de medicamentos
(DILBAGHI et al., 2013). A formulagao de nanoemulsdes é uma das abordagens da nanociéncia
que tem recebido cada vez mais atencao nas ciéncias farmacéuticas.

O uso de uma formulacdo de nanoemulsdo € recomendado devido & sua maior

capacidade de aprisionar a substancia oleosa e manter uma consisténcia fluida, o que pode
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facilitar a administracdo dos farmacos as espécies alvo (CHIME; KENECHUKWU; ATTAMA,
2014).

Os principais mecanismos responsaveis pelo aumento da biodisponibilidade se devem
a melhora da solubilizacdo do farmaco (LIPINSKI, 2002), protecdo contra a hidrdlise
enzimatica e aumento da area da superficie de contato de goticulas que levam a ampla
distribuicdo da droga, bem como alteracdes de permeabilidade induzidas pelo surfactante (KE
et al., 2005).

As nanoemulsdes tém sido produzidas para uso veterinario (VANDAMME; ANTON,
2010) e resultados promissores estdo sendo obtidos usando nanoemulsdes para liberacdo de
farmacos por diferentes vias de administracdo. Quando as nanoparticulas de 6leo entram em
contato com as membranas de bactérias ou virus envelopados, a tensdo superficial das gotas
forca uma fusdo com a membrana, destruindo-a e matando o patégeno (CHAKRAVARTHI;
BALAJI, 2010).

Uma nanoemuls&o de dleos de oliva, eucalipto, endro, mamona, horteld-pimenta, alho,
gengibre, girassol e capim-limdo foi produzida por uma mistura simples dos 6leos com
Tween 80® na propor¢do de 1:4. Esta formulacdo melhorou significativamente a atividade
antimicrobiana nas infeccdes de Staphylococcus aureus e Aspergillus niger quando comparada
a emulsao convencional contendo os mesmos 6leos e ndo apresentou toxicidade nos testes com
modelos murinos (OSONWA et al., 2018).

O florfenicol é um antibidtico bacteriostatico amplamente utilizado em espécies de
animais de producdo, incluindo suinos. O farmaco possui baixa solubilidade em &gua (cerca de
1,3 mg/mL), o que dificulta a formulagdo de uma solugdo aquosa concentrada de florfenicol em
solventes organicos (SCHWARZ et al., 2004). Zhang e colaboradores (2016) realizaram um
estudo para determinar as propriedades farmacocinéticas da nanoemulsdo formulada de
florfenicol do tipo 6leo em agua. A nanoemulsdo e o controle de florfenicol comercial foram
administrados a suinos numa dose de 20 mg/kg. Em comparagdo com o grupo controle, a
biodisponibilidade relativa da nanoemulséo formulada foi de até 134,5%, demonstrando assim
a capacidade de solubilizacdo do farmaco pela nanoemulsao.

Vandamme e Anton (2010) desenvolveram nanoemulsGes dos compostos lipofilicos
cetoprofeno e sulfametazina, livres de solventes e formuladas com um método de baixa energia.
Considerando que sédo preferencialmente administradas via parenteral e oral, respectivamente,
essas nanoemulsdes podem ser utilizadas para a libera¢do controlada de drogas injetaveis ou na
administracdo de quantidades controladas de drogas pouco sollveis em agua na dieta liquida

de animais de producao.
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No caso do método de dispersdo na &gua de bebida de animais de producdo, um
problema importante esté ligado & formulagéo de compostos lipofilicos, uma vez que se estima
que 40% das formulacGes tenham um grande problema com a sua solubilidade em &gua. Nesse
contexto a tecnologia de nanoemulsificacdo contribui para a resolucdo desse problema
(LIPINSKI et al., 2001).

4 CONSIDERACOES FINAIS

As nanoemulsdes sd@o amplamente utilizadas em diversos setores industriais e
apresentam grande potencial para veiculacdo de pesticidas (FENG et al., 2016, 2018;
MCCLEMENTS et al., 2011).

As potencialidades apresentadas pela nanotecnologia podem ser exploradas para
projetar e direcionar a entrega de drogas para aplicacbes em ciéncias veterinarias. Também é
importante mencionar que, como a nanotecnologia est em estagio inicial de desenvolvimento,
ainda sdo necessarios varios anos de pesquisas e ensaios clinicos para obtencao de resultados
significativos.

Estudos in vitro e in vivo ainda precisam ser realizados para estabelecer completamente
seu comportamento fisico-quimico. Além disso, as altas concentracdes de solventes,
surfactantes e co-surfactantes em algumas formulagdes de nanoemulsbes podem ser toxicas
para os tecidos onde se acumulam ou sdo aplicadas, resultando em hemdlise, dano celular e
inflamacdo tecidual.

O potencial de toxicidade dos solventes e surfactante que sdo adequados para uso foram
publicados por varios érgédos reguladores, incluindo a Organizacdo Mundial da Saude e o FDA
(FDA, 2011), e qualquer formulagdo de nanoemulsao para aplicacdo veterinaria deve atender a

tais padrGes de regulamentacéo.
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1 INTRODUCAO

O trematoda Fasciola hepatica é uma espécie de parasito que acomete ruminantes e
outros animais incluindo o homem e depende da presenca de limneideos para a ocorréncia,
sendo sua associacao principal no Brasil com a presenca de espécies de moluscos aquaticos
Lymnaea columella, Lymnaea viatrix e Lymnaea cubensis. A espécie L. columella apresenta
maior distribuicdo geografica, ocorrendo na regido Sudeste do Brasil (MATTOS et al., 1997;
MEDEIRQOS et al., 2014).

A reducéo da populagdo de hospedeiros intermediarios através de métodos quimicos,
fisicos e biologicos é a maneira ideal de controle efetivo da doenca. Associado a isto, a redugéo
do namero de animais infectados, o que pode ser realizado pela transferéncia do rebanho a uma
area de pastejo livre do parasito, também configura como uma boa estratégia de controle
(FOREYT, 2005).

157


mailto:nataniasperandio@gmal.com
mailto:ivfmartins@gmail.com
mailto:nataliaassisg@hotmail.com
mailto:avcosta@hotmail.com
mailto:vagnertq@gmail.com

Capitulo 11. Efeitos de 6leos essenciais no controle de moluscos transmissores de fasciolose

No entanto, Cantanhede et al. (2010) descrevem que o uso de moluscicida sintético tem
gerado preocupacdo em relacéo a fatores como: toxicidade para outras espécies, devido a sua
baixa seletividade e contaminacdo do meio ambiente. Assim medidas alternativas de estratégia
gue minimizam a taxa de contaminacdo ambiental, vém sendo desenvolvidas, e algumas sao
baseadas na possibilidade do uso de plantas ou de seus derivados como agentes moluscicidas,
além de outros tipos de controle naturais (TUNHOLI et al., 2017).

Nesse contexto, a procura por substancias facilmente biodegradaveis tem aumentado o
numero de trabalhos de pesquisa envolvendo produtos naturais, biodegradaveis e que néo
agridam o ambiente. Assim, o objetivo deste capitulo foi relatar a utilizagdo de 6leos essenciais
com efeito moluscicida e que controlem hospedeiros intermediarios de Fasciolose.

2 Fasciola hepatica E A FASCIOLOSE

A Fasciolose € causada pela espécie Fasciola hepatica, um helminto da classe
Trematoda (ALEIXO et al., 2015; MAZERI et al., 2016). Enfermidade de grande importancia
clinica e também econbmica, a fasciolose afeta diversos mamiferos, entre eles os humanos,
considerada pela Organizacdo Mundial da Sadde (WHO, 2009) uma zoonose emergente,
revelando-se como um sério problema de saude publica (CORAL et al., 2007; MAS-COMA et
al., 2009).

A doenca estd presente no mundo inteiro e tém grande importancia em animais de
interesse econdmico-agropecuario. Estima-se que milhdes de ruminantes sdo infectados em
todo o mundo, acarretando em perdas econémicas que chegam a trés bilhdes de ddlares
anualmente (CWIKLINSKI et al., 2016; OLAECHEA, 2004).

A F. hepatica encontra-se distribuida em todo 0 mundo (CWIKLINSKI et al., 2016).
No Brasil, entre os estados que podem ser citados como de maior frequéncia, encontram-se 0
Rio de Janeiro, S&o Paulo, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Minas Gerais, Goias e Parana
(OLIVEIRA; SPOSITO-FILHA, 2009).

O Estado do Espirito Santo se torna um potencial local de reproducédo, possui clima
guente e imido e a topografia local ideal para o desenvolvimento do parasito e seu hospedeiro.
Segundo Martins et al. (2012) foram observadas existéncia de areas de risco para fasciolose na
regido sul do estado do Espirito Santo, onde relataram taxas de prevaléncia de até 28,41% para
a doenga.

No sul do estado do Espirito Santo, de vinte e trés municipios avaliados por Martins et

al. (2014), em dezoito a Fasciolose em bovinos foi diagnosticada. Jerdbnimo Monteiro,
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municipio componente da regido do Capara0, destacou-se como o de maior prevaléncia, com
66,7% de prevaléncia para a doenca.

A F. hepatica depende de um ciclo bioldgico indireto, necessita obrigatoriamente de um
hospedeiro intermedidrio para completar seu ciclo. Os hospedeiros intermediarios sao
compostos por moluscos do género Lymnaea sp. (MAS-COMA,; VALERO; BARGUES, 2009).

Apos a penetracdo no molusco hé o desenvolvimento, e formagao dos esporocistos, que
posteriormente se transformardo em rédias e mais adiante em cercarias. As cercarias deixam 0s
moluscos e pela agua alcancam a vegetacao onde se fixam a estruturas firmes como folhas ou
talos de capim. Depois de se fixarem, se incistam e formam as metacercarias, a forma infectante
da Fasciolose (MAS-COMA; AGRAMUNT; VALERO, 2014; TAYLOR; COOP; WALL,
2010).

3 OS HOSPEDEIROS INTERMEDIARIOS DE FASCIOLOSE

Moluscos gastropodes, tais como os dos géneros Biomphalaria e Lymnaea, séo
organismos de grande importancia para a medicina humana e veterinaria, por atuarem como
hospedeiros intermediarios de varios parasitos, como trematddeos digenéticos e nematoides
(SANTOS et al., 2009). Muitos desses helmintos acometem animais, bem como o homem
causando problemas em saude publica (ALEIXO et al., 2015; MAZERI et al., 2016).

Os moluscos do género Lymnaea atualmente renomeados para Pseudosuccinea, sao
limineideos de habitos aquaticos comum de aguas estagnadas ou de cursos lentos presentes em
regides neotropicais. Tal gastrépode esta comumente associado a alta morbidade da fasciolose
hepatica (MEDEIROS et al., 2014).

No Brasil, as espécies Galba truncatula, Galba viatrix, Galba cubensis e
Pseudosuccinea columella se mostraram suscetiveis a infec¢do pela F. hepatica (MEDEIROS
et al., 2014). Estes autores observaram ainda, que a espécie Pseudosuccinea columella é a que
possui maior distribui¢do no pais, sendo encontrada principalmente nas regides Sul e Sudeste e
em menor escala no Centro-Oeste, Norte e Nordeste.

Estes moluscos reproduzem-se com alta velocidade e conseguem ser facilmente levados
por cérregos e colecdes de agua, estabelecendo-se em bebedouros que sdo entdo abastecidos
por tais recursos e quando em demasia de agua, acabam por ficar em frestas ou ambientes
Umidos dos quais podem permanecer em anidrobiose (TRIPATHY; MUKHOPADHAYAY,
2015).

159



Capitulo 11. Efeitos de 6leos essenciais no controle de moluscos transmissores de fasciolose

4 METODOS DE CONTROLE DE MOLUSCOS GASTROPODES

Os métodos de controle de moluscos podem ser classificados em: bioldgico, fisico e
quimico. O biologico envolve o uso de outras espécies de animais predadores, competidores e
parasitas das populacdes de moluscos, porém ha questionamentos quanto a introducdo de
espécies exdticas, as quais podem eliminar a biodiversidade nativa, além de serem suscetiveis
a hospedar outras espécies inconvenientes (ARAUJO et al, 2002; MOTA; CAMPOS;
ARAUJO, 2003).

O método fisico envolve a alteracdo de fatores responsaveis pelo desenvolvimento dos
moluscos, entre eles, destaca-se o aterramento de corpos hidricos, drenagem e retificacdo de
leitos bem como limpeza e retirada da vegetacao aquatica, contudo, algumas desvantagens deste
método sdo: alto custo, alteracdo nos habitats e producdo/aceleracdo do processo de
eutrofizacdo por meio da drenagem de sedimentos (OLIVEIRA; SPOSITO-FILHA, 2009).

O método quimico é feito pela utilizacdo de substancias denominadas moluscicidas,
estas podem ser de origem sintética ou de origem vegetal (BRASIL, 2008). Para registro e uso
de moluscicidas sdo considerados alguns aspectos de risco tal como: toxidade e concentracdo
da substéncia; finalidade; condicBes de uso; relato de problemas j& ocorridos; exposi¢do do
produto a populacdo bem como frequéncia e duracéo.

4.1 MOLUSCICIDAS DE ORIGEM SINTETICA

O Ministério de Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA, 2018) é o 6rgdo
responsavel por fornecer o registro de agrotdxicos no Brasil, porém cabe a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2018) fazer a avaliacdo toxicoldgica dos produtos.
Atualmente existe apenas um produto registrado no MAPA para classe moluscicida. Ferramol
é um produto de classificacdo toxicologica Il (mediamente toxico) e ambiental IV (pouco
perigoso ao meio ambiente) e é destinado para controle do caracol Helix aspersa e da lesma
Vaginula langsdorfii. Sua acdo baseia-se na interrup¢do da alimentacdo dos moluscos, que
morrem no periodo de 2 a 6 dias. O produto apresenta como ingrediente ativo (IA) o fosfato
ferrico (FePO4) (FIGURA 1).
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Figura 1. Férmula estrutural do ingrediente ativo fosfato férrico (FePOu,).
I
o’—||3—o’
3+l
Fe +o
No sitio eletronico do MAPA (2018), o baixo namero de registros de produtos
moluscicidas pode estar relacionado ao ndo atendimento aos critérios estabelecidos por esta
agéncia. Na Tabela 1 encontram-se os produtos que j& foram registrados no MAPA/ANVISA
para este propdésito. Entretanto, observa-se que o 1A da grande maioria se encontra em condi¢do
de reavaliacdo pela ANVISA (2018).

Tabela 1. InformacBes de registro e alvo bioldgico de alguns produtos registrados no MAPA e ANVISA para
classe de moluscicidas.

Orgdo do N° de Ingrediente o
) ) Produto i Alvo Bioldgico
Registro Registro ativo (1A)

MAPA 3107 Ferramol Fosfato Helix aspersa;
ANVISA 313330019 organic férrico Vaginula langsdorf
ANVISA? 320570054 Madelesma Metaldeido Achatina fulica; Limax sp.

Sarasinula linguaeformis;
ANVISA? 327810014 Lesmax Metaldeido

Achatina fulica
ANVISA? 361090001 Acay Metaldeido Limax sp.; Helix sp.
Sarasinula linguaeformis;

ANVISA? 348190014 Lesmiway Metaldeido ) )
Achatina fulica.

Lesmicida ) )
ANVISA? 329230020 ) Metaldeido Lesmas e Caramujos Africanos
Citromax
ANVISA? 322330081 Metarex SP Metaldeido Lesmas e Caramujos Africanos
ANVISA? 320680050 Suprema Metaldeido Lesmas e Caramujos Africanos
Lesmecida . . .
ANVISA? 329230039 ) . Metaldeido Lesmas e Caramujos Africanos
imbativel
Lesmicida ) )
ANVISA? 325220044 celldri Metaldeido Lesmas e Caramujos Africanos
elldrin

ANVISA? 320680048 Lesmafin Metaldeido Lesmas e Caramujos Africanos

Termifin mata

ANVISA? 323400030 Metaldeido Limax sp; Achatina fulica
lesmas
Sarasinula
ANVISA? 356850010 Letalrex Metaldeido ) ) ) )
linguaeformis;Achatina fulica
ANVISA® 316060090 Blockmoll Metaldeido Lesmas e caramujos
ANVISA? 333080037 Molustarex Metaldeido Lesmas e caramujos

a- LA em reavaliacdo técnica pela ANVISA.
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A niclosamida (FIGURA 2) é um IA para classe de moluscicidas registrado na
ANVISA, porém ndo foram encontrados produtos formulados a partir desse 1A no mercado.

O uso de moluscicidas de origem sintética tem gerado preocupagdes quanto ao
desenvolvimento de resisténcia dos moluscos as substancias, falta de seletividade e o fato de
ndo ser economicamente viavel. Geralmente a quantidade de produto a ser aplicado deve ser
aumentada em ambientes de vegetacdo densa e deve-se ter o cuidado de recobrir a vegetacéo e
evitar contato com cursos d’agua para evitar contaminacao (BRASIL, 2008). Nesse contexto,
vem aumentando a procura por substancias biodegradaveis que apresentem baixa toxidade ao
homem, animais e meio ambiente. Uma alternativa que vem sendo estudada é a utilizacdo de

moluscicidas de origem vegetal.

4.2 MOLUSCICIDAS DE ORIGEM VEGETAL

O uso de moluscicidas de origem vegetal no controle da esquistossomose vem desde a
década de 1930, quando foi observada a inibicdo de caramujos no foco de transmissdo, gracas
ao plantio de Balanites aegyptiaca L. (Balanitaceae) espécie tipica do deserto, no Suddo. Ao
cairem das arvores, os frutos inibiam a densidade populacional de caramujos (ARCHIBALD,
1933). Desde entdo se encontram na literatura varios trabalhos investigando a acdo moluscicida
de varias espécies vegetais (TABELA 2).

Tabela 2. Atividade moluscicida de algumas espécies vegetais (Continua).

Planta Material vegetal Alvo bioldgico Referencia
) VASCONCELLOS;;
Euphorbia splendens Latex Lymnaea columella
AMORIM (2003)
Melia Extrato de frutos e Lymnaea cubensis
PEREZ et al. (1998)
azedarach L sementes
Lymnaea

Cymbopogon winterianus  Oleo essencial das ) .
columella;Biomphalari COSTA etal. (2015)

a tenagophila

Jowitt folhas

Annona muricata e Jatropha Extrato das folhas

o . B. glabrata ROCHA et al. (2013)
elliptica e raizes
Kielmeyera variabilis extrato dos galhos B. glabrata PINHEIRO et al. (2003)
Lycopersicon extratos das folhas
B. glabrata LEYTON et al. (2005)
esculentum secas
Senecio santelisis Phil Extrarto da folha B. peregrina BARDON et al. (2007)
Euphorbia conspicua Latex B. glabrata SANTOS et al. (2007)
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Tabela 3. Atividade moluscicida de algumas espécies vegetais (Conclusao).

Planta Material vegetal Alvo bioldgico Referencia
Wedelia subvaginata Extratof:j;rfolha ¢ B. peregrina BARDON et al. (2007)
S. jabrense Extrato da folha B. glabrata SILVA et al. (2006)
A. muricata L. Extrato da folha B. glabrata LUNA et al. (2005)
Thevetia peruviana Latex L. acuminata SINGH; SINGH (2005)

As substancias bioativas que podem estar associadas ao efeito moluscicida, sdo
derivadas do metabolismo secundario das plantas (FIGURA 3). Através das substancias
sintetizadas no metabolismo primério, 0 metabolismo secundario sintetiza diversos compostos
organicos gque proporciona defesa e atracdo as plantas, isso se deve ao fato de que os vegetais
sdo enraizados no solo ndo sendo capazes de se deslocar para responder ao meio pelas mesmas
vias que os animais (HARNORNE, 1988).

Figura 3. Ciclo biossintético dos metabdlitos secundarios em plantas.

Glicose
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Fonte: Adaptado de Taiz e Zeiger, 2013.

Alguns estudos sugerem que o efeito moluscicida deve-se a presenga de metabdlitos
secundarios como taninos, alcaloides, terpenoides, saponinas, lactonas sesquiterpénicas,
esteroides e flavonoides (CANTANHEDE et al., 2010). No entanto, para a utilizagcdo de
compostos como moluscicidas sejam estes de origem sintética ou natural, deve ser avaliado seu

mecanismo de acdo. Os moluscicidas de origem vegetal, ainda necessitam de estudos do perfil
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fitoquimico e caracterizacdo quimica do material vegetal bem como a resposta fisiolgica do
molusco frente aos seus componentes quimicos para definir qual/quais compostos conferem a
acao moluscicida a planta.

Segundo McCullough et al. (1980) a acao destes compostos pode provocar no molusco
intoxicacdo e desequilibrio osmético causando retragdo da massa cefalopodal para o interior da
concha com a liberagdo de hemolinfa ou projecdo do cefalépode de forma anormal para o

exterior da concha.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A fasciolose é uma enfermidade de grande importancia veterinaria, de satde publica e
uma das principais formas de controlar é o controle dos seus hospedeiros intermediarios
moluscos aquéticos. O controle desses moluscos tem sido alvo de estudos, tendo em vista que
0 uso dos moluscicidas tradicionais tem se tornado um problema.

O uso de 6leos essenciais como moluscicidas representam alternativas potencialmente
promissoras, mas devem ser melhor estudadas tendo em vista que a atividade bioldgica de uma
espécie vegetal pode variar com diversos fatores, dentre outros, como a parte da planta utilizada
e as condicdes geograficas do momento de sua coleta, 0s solventes usados para sua extragdo e

0 procedimento extrativo.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose, também conhecida como calazar indiano, botdo do oriente, ferida brava
e Ulcera de Bauru, € uma doenca infecciosa causada por protozoarios do género Leishmania,
transmitida através da picada de insetos flebotomineos. Esta doenca é considerada um dos
maiores problemas de salde publica de paises em desenvolvimento ja que afeta seres humanos
e animais (DE SOUSA et al., 2015; GIL et al., 2008).

A quimioterapia € o principal método de tratar a doenca. A maioria dos farmacos
utilizadas para o tratamento da Leishmaniose, desde os mais antigos, como 0s antimoniais, ao
mais recente, amiltefosina, apresentam desvantagens como custo elevado, efeitos colaterais
graves e desenvolvimento de resisténcia dos parasitos aos farmacos. Desta forma, os problemas
relacionados aos tratamentos disponiveis fazem com que seja crescente a busca por novas
substancias que possam ser utilizadas na terapia da doenga (ANDRADE et al., 2016;
MAHMOUDVAND et al., 2015).
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Os 1,2,3-triaz6is sdo substancias heterociclicas aromaticas nitrogenadas de cinco
membros, de origem exclusivamente sintética, notavelmente estaveis e essencialmente inertes
a oxidacdo, reducdo e hidrolise (STRUTHERS; MINDT; SCHIBLI, 2010). Essa classe de
compostos tem atraido a atencdo de pesquisadores devido a sua estabilidade, baixa toxicidade
e um numero variado de atividades, dentre elas atividade leishmanicida.

Considerando o desafio ao tratamento da leishmaniose, o objetivo deste capitulo foi
realizar uma abordagem sobre a sintese e potencial da atividade de derivados 1,2,3-triazélicos

no controle de espécies de Leishmania.

2 LEISHMANIOSE

A Leishmaniose € uma antropozoonose transmitida por animais silvestres e, mais
raramente, por animais domésticos. Porém, o cdo é considerado o principal reservatorio nas
areas urbanas, de forma que assim como o ser humano, representa um hospedeiro acidental do
protozoario (NEUBER, 2008).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as leishmanioses integram o
conjunto das seis doencas tropicais mais preocupantes no Velho Mundo e Américas, e
constituem um crescente problema de satde publica, ndo somente no Brasil, onde € considerada
uma das endemias de interesse prioritario, como em grande parte dos continentes americano,
asiatico, europeu e africano (COSTA, 2005).

E uma das doencas dermatoldgicas mais importantes em humanos, tanto pela ampla
ocorréncia, como pelo risco de lesdes deformantes e incapacitantes (MARCONDES, 2016).
Em cdes, a doenca pode ser fatal se ndo tratada, pois o hospedeiro falha em montar uma resposta
protetora eficiente contra o parasito (SILVA JR, 2008).

A Leishmaniose € uma doenca de carater crénico, e o periodo de incubacdo varia de 2 a
12 meses (OLIVEIRA; SANTORO; SADIGUSKY, 1993). A infec¢do em cées e humanos por
espécies de Leishmania é clinicamente semelhante (KRAUSPENHAR et al., 2007).

O género Leishmania e suas diversas espécies podem se manifestar no organismo em
duas formas principais, denominadas Leishmaniose Tegumentar ou Leishmaniose Tegumentar
Americana e Leishmaniose Visceral. As manifestacdes clinicas da primeira forma incluem as
formas cutanea localizada, cutanea disseminada e cutanea difusa, além da forma mucosa ou
mucocutanea (BANULS et al., 2011).
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A apresentacgdo clinica da doenga é varidvel, e depende em grande parte da capacidade
de resposta imune do hospedeiro e da viruléncia da cepa do parasito infectante (MICHALICK
et al., 2005).

2.1 ETIOLOGIA

A Leishmaniose apresenta distribuicdo mundial, sendo causada por distintas espéecies de
Leishmania no Velho e no Novo Mundo. E uma doenca infecciosa causada por protozoarios
pertencentes ao Reino Protista, sub-reino Protozoa, filo Sarcomastigophora, sub-filo
Mastigophora,  ordem  Kinetoplastidae, = sub-ordem  Trypanosomatina,  familia
Trypanosomatidae, e género Leishmania (LAINSON, 2010). Estes protozoarios possuem um
ciclo de vida digenético (heteroxénico), vivendo alternadamente em hospedeiros vertebrados e
invertebrados (CAROSELLI, 2012) (FIGURA 1).

Figura 1 — Ciclo de transmissdo de Leishmania spp.
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Os parasitos sdo transmitidos durante o repasto de flebotomineos infectados, que
inoculam um pequeno nimero de promastigotas metaciclicas na pele. Essas formas séo
fagocitadas por macréfagos, onde residem em fagolisossomos e se transformam em amastigotas
replicantes. Macrofagos infectados sdo captados por flebotomineos durante um novo repasto
sanguineo; essas células sdo lisadas no intestino do inseto, liberando parasitas que se
transformam em promastigotas pro-ciclicas proliferativas. Essas formas passam por um

processo de fixacdo na parede do intestino médio do inseto, multiplicacdo e migracdo anterior,
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seguindo de sua diferenciacdo em promastigotas metaciclicas, que podem ser transmitidas
quando o vetor efetuar um novo repasto sanguineo (SACKS; NOBEN-TRAUTH, 2002).

As formas do parasito sdo morfologicamente similares, sendo estas formas amastigotas
(flagelo ndo exteriorizado) quando no interior das células dos hospedeiros definitivos e
promastigotas (flagelo exteriorizado) quando no tubo digestivo do hospedeiro intermediario
(SEHGAL et al., 2012).

Sé&o conhecidas mais de 30 espécies de Leishmania, sendo mais de vinte patogénicas ao
homem (MORAIS, 2015). No Velho Mundo as espécies responsaveis pela Leishmaniose
cutdnea sdo as do complexo Leishmania tropica; (Leishmania (Leishmania) tropica,
Leishmania (Leishmania) major e Leishmania (Leishmania) aethiopica). A maioria das
espécies é zoonotica, exceto L. (L.) tropica, que é antropondtica (KOBETS; GREKOQV;
LIPOLDOVA, 2012). A espécie responsavel pela Leishmaniose visceral é a Leishmania
(Leishmania) donovani.

No Novo Mundo, s&o conhecidas oito espécies de Leishmania, responsaveis por causar
leishmaniose cutdnea ao homem, pertencentes ao subgénero Vianna (V) e Leishmania (L):
Leishmania (V) braziliensis, Leishmania (V) guyanensis, Leishmania (V) panamensis,
Leishmania (V) lainsoni, Leishmania (L) mexicana, Leishmania (L) amazonenses e Leishmania
(L) venezuelensis. A espécie responsavel pela Leishmaniose visceral é a Leishmania (L)
chagasi, sendo todas as espécies zoonoticas (GRIMALDI; TESH, 1993).

No Brasil tanto a Leishmaniose visceral (LV) como a Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA) ocorrem em todo o territorio nacional, apresentando-se de forma endémica
em estados como Ronddnia, Para, Amazonas, Bahia, Maranhdo, Minas Gerais, Sdo Paulo, Santa
Catarina e Mato Grosso do Sul (MENDES et al., 2016).

2.2 TRATAMENTO

O tratamento da quimioterapico das leishmanioses em seres humanos € baseado na
utilizacdo de medicamentos antimoniais pentavalentes. Dentre eles, o antimoniato de
meglumina (Glucantime®) e o estibogluconato de sédio (Pentostan®) (FIGURA 2), tém sido
utilizados no tratamento das leishmanioses desde o inicio do século XX e continuam sendo 0s
farmacos de escolha para a doenca cutanea e visceral (CHAN-BACAB; PENA-RODRIGUEZ,
2001).
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Figura 2 — Estruturas dos quimioterapicos antimoniais pentavalentes.
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No Brasil, 0 medicamento de primeira escolha é o antimoniato de meglumina
(Glucantime®) o qual, se administrado de forma continua e com posologia adequada, € eficaz
no tratamento das leishmanioses. Por sua vez, baixas dosagens e tratamentos descontinuos
levam a falhas na terapia e ao aparecimento de formas resistentes do parasito (RATH et al.,
2003).

Além da elevada toxicidade, dificuldades de administracdo e alto custo, os antimoniais
pentavalentes apresentam graves efeitos colaterais que incluem mialgia, artralgia, aumento
sérico das enzimas hepaéticas, pancreatite, disfuncdo gastrointestinal, dores musculares difusas,
enrijecimento das articulagBes, arritmias, pancitopenia, insuficiéncia renal reversivel e
cardiotoxicidade (SILVA-LOPEZ, 2010).

A anfotericina B e a pentamidina (FIGURA 3) tem sido as drogas alternativas nos casos
de resisténcia do parasito aos antimoniais pentavalentes. Estes medicamentos sdo de
administracdo injetavel e necessitam de supervisdo clinica ou hospitalizacdo, devido a
severidade dos efeitos colaterais. Além disso, estes farmacos ndo possuem um indice
terapéutico favoravel (CHAN-BACAB; PENA-RODRIGUEZ, 2001).

Figura 3 — Estruturas dos quimioterapicos anfotericina B epentamidina.
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Portanto, todos os farmacos disponiveis atualmente sdo de administragdo parenteral, 0
que exige colaboracédo dos pacientes, e infelizmente, muitos abandonam o tratamento, fator que
favorece o aparecimento de cepas resistentes do parasito (SILVA-LOPEZ, 2010).

Em 2008, no Brasil, o Ministério da Saude através da Portaria Interministerial ANVISA-
MAPA 1.426 de 11/07/2008, proibiu o tratamento de animais com medicamentos humanos ou
medicamentos nao registrados no Ministério da Pecuéaria e Abastecimento (MAPA), devido ao
risco de selecdo de cepas resistentes do parasito. Desde entdo, o servico publico brasileiro
utilizava a eutanasia como unico método de controle em cdes sorologicamente positivos
(AMARAL, 2009).

Em setembro de 2016, por meio da Nota Técnica Conjunta n° 001/2016-
MAPA/MS, assinada pelo Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento e pelo
Ministério da Saude, foi autorizado o registro do produto Milteforan® (miltefosina), indicado
para o tratamento da leishmaniose visceral de cdes (MAPA, 2016). A miltefosina provoca
alguns efeitos colaterais e alto nivel de resisténcia pelos animais ao tratamento, devido ao seu
pequeno indice terapéutico e longo tempo de meia vida (7 dias) (GRIENSVEN et al., 2010).
De acordo com Soto et. al., 2004, outro problema relacionado ao farmaco é que ele nédo
apresenta atividade contra L. braziliensis, que no Brasil é a principal causadora da LTA.
Portanto, o tratamento da Leishmaniose canina ndo é satisfatério em termos de custo,
efetividade, toxicidade e resisténcia dos parasitos, evidenciando uma grande necessidade de
busca por alternativas ao tratamento da doenca.

Considerando as dificuldades do tratamento da doenca, ha urgéncia na busca de novos
agentes terapéuticos mais efetivos, de baixo custo e com reacGes adversas menos agressivas,
para substituir ou suplantar aqueles ja em uso clinico.

Atualmente o desenvolvimento de medicamentos com atividade leishmanicida lanca
mdo das seguintes abordagens: a investigacdo das vias metabdlicas do parasito para encontrar
e validar alvos terapéuticos; avaliacdo de compostos naturais (a maioria oriundo de plantas) e
sintéticos com as diferentes formas do parasito; a avaliagdo da atividade leishmanicida de outros
compostos de uso clinico (por exemplo, medicamentos contra o cancer) (DE MORAIS et al.,
2014).
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3 A QUIMICA “CLICK” (CLICK CHEMISTRY) E A FORMACAO DOS 1,2,3-
TRIAZOIS

O conceito de quimica “click” (click chemistry) foi introduzido em 2001 por Karl Barry
Sharpless e colaboradores para descrever reagfes termodinamicamente favoraveis, de facil
execucdo e que fornecam produtos com elevados rendimentos sendo, portanto, de grande
aplicabilidade (FREITAS et al., 2011; SHARPLESS; KOLB; FINN 2001).

Para que uma reagdo seja considerada um processo “click” ela deve apresentar as
seguintes caracteristicas: ser modular; ser rapida; ser capaz de unir duas moléculas de forma
simples; gerar produtos com elevados rendimentos; ser estereoespecifica, mas néo
necessariamente enantiosseletiva; ndo necessitar de cuidados especiais (tais como emprego de
atmosfera inerte e solventes anidros); utilizar reagentes simples e solventes ambientalmente
benignos; levar a formacgdo de produtos que sejam de facil isolamento e produzir produtos
secundarios inofensivos que possam ser removidos, preferencialmente, sem uso de
cromatografia (HOU et al., 2012; SHARPLESS; KOLB; FINN, 2001; WANG et al., 2016).

Os exemplos mais comuns de reacdes que pertencem a esta categoria sdo: substituicdes
nucleofilicas (especialmente reacBes de abertura de anéis de epdxidos e de aziridinas), adicdes
a ligagdes multiplas carbono-carbono, reacfes de compostos carbonilicos que nao envolvam
reacOes aldolicas, e reaces de cicloadicdo de Diels-Alder e 1,3-dipolares (ESQUEMA 1)
(MOSES; MOORHOUSE, 2007; SHARPLESS; KOLB; FINN, 2001).

Esquema 1 — Exemplos de reagdes que se enquadram no conceito de quimica “click”.
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Dentre as transformagdes que se encontram na defini¢do de reagdo “click” a cicloadi¢ao
1,3-dipolar de Huisgen, catalisada por Cu (1), gerando exclusivamente o isémero 1,2,3-triazol
1,4-dissubstituido, é considerada o exemplo perfeito (MOSES; MOORHOUSE, 2007). A
transformacéo é conhecida como reacgédo de cicloadi¢do (C) entre um alcino (A) e uma azida
(A) catalisada por cobre (reagdo CuAAC) ou reagio “click” (ESQUEMA 2).

Esquema 2 — Reagéo “click” ou CuAAC. O anel 1,2,3-triazélico é destacado em azul.
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Fonte: O autor.

Conforme mencionado anteriormente, a reacao “click” (CuAAC) ¢ catalisada por Cu(I).
No entanto, a transformacao é tipicamente conduzida empregando-se como fonte de cobre o sal
sulfato de cobre(ll) pentaidratado (CuSO4-5H20), além de um agente redutor fraco como 0
ascorbato de sédio. Nessas condicGes, o Cu(ll) é continuamente reduzido a Cu(l) pelo ascorbato
de sodio, mantendo-se assim uma concentracdo relativamente elevada de Cu(l) na reacdo. A
utilizacdo da agua como solvente € atrativa, pois além de ser um solvente benigno, universal,
dissolve os sais inorganicos de Cu(ll) e o ascorbato de sédio, além de preservar o acetileto de
cobre em seu estado reativo quando o mesmo € formado in situ (HEIN; FOKIN, 2010). O ciclo
catalitico atualmente aceito para a reacdo “click” (FIGURA 4) foi proposto por Worrell, Malik

e Fokin (2013) e é corroborado por estudos tedricos.

Figura 4 — Proposta de ciclo catalitico para a reagdo “click”.
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Fonte: O autor.
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A reagdo “click” (CuAAC) ¢ um método amplamente utilizado para a preparagdo de
compostos 1,2,3-triazélicos, os quais tem despertado grande interesse por possuirem uma ampla
gama de aplicacBes, tais como explosivos, agroquimicos e principalmente farmacos
(BORGATI et al., 2013; HEIN; FOKIN, 2010; MAO et al., 2015; ZHANG et al., 2014).

Além de atuarem como grupo farmacoférico de substéncias bioativas, um fato
importante relacionado ao nudcleo 1,2,3-triaz6lico € a sua utilizagdo em estratégias de
acoplamento de duas ou mais substancias a fim de promover a potencializacdo de suas
atividades farmacolégicas (DHEER; SINGH; SHANKAR, 2017; MANETSCH et al., 2004;
WHITING et al., 2006).

Dentre as vérias atividades bioldgicas relatadas na literatura para oscompostos 1,2,3-
triazdlicos e seus derivados, destacam-se: anti-HIV (DA SILVA et al., 2009), antimicrobiana
(THOMAS; ADHIKARI; SHETTY, 2010), antibacteriana (BOECHAT et al., 2011), citotoxica
(ANJOS et al., 2009), antitumoral (DA CRUZ et al., 2014), antiproliferativa (DEMCHUK et
al., 2014), antiprotozoaria (BAKUNOV et al., 2010), antifingica (COSTA et al., 2017),
antimalarica (GUANTAI et al., 2010), tripanocida (SILVA JR. et al., 2008;), anti-inflamatoria
(DHEER; SINGH; SHANKAR, 2017), citotoxica (GAZOLLA et al., 2018), fitotoxicidade
(BORGATI et al., 2013; COSTA et al., 2017), além de leishmanicida.

Conforme sera descrito a seguir, a reagao “click” (CuAAC) vem sendo utilizada para a
preparacdo de compostos 1,2,3-triaz6licos com atividade leishmanicida e que podem ser Gteis

como novos agentes quimioterapicos para o tratamento da leishmaniose.

4 ATIVIDADE LEISHMANICIDA DE COMPOSTOS CONTENDO O NUCLEO 1,2,3-
TRIAZOLICO

A necessidade de desenvolvimento de tratamentos mais efetivos contra a Leishmania,
de administracao por via oral, e com menos efeitos colaterais se impde. A busca por uma nova
opcao terapéutica com o objetivo de aumentar a taxa de cura, diminuir a morbidade e o
absenteismo causados pela doenca, além de diminuir o custo e facilitar a adesdo do paciente ao
tratamento, principalmente nas areas da zona rural, é necessaria. Desse modo, dentre as drogas
alternativas em potencial destacam-se os antifungicos azolicos, drogas com atividade in vitro e
in vivo ja evidenciadas contra o género Leishmania (AL-ABDELY et al., 1999; SOUSA et al.,
2011). Com acdo semelhante & Anfotericina B, os antifingicos azolicos inibem a 14-alfa-
demetilacdo do lanosterol, mediada pelo citocromo P450. Desta forma, estas medicagdes

causam o acumulo de 14-alfa-metil-esterois, blogueando a sintese de ergosterol, o principal
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esterol da Leishmania (CROFT; SUNDAR; FAIRLAMB, 2006). Desta maneira, 0S compostos
azdlicos, como os 1,2,3-triazois, sdo uma fonte de inspiragdo para a busca de novos compostos
para o tratamento da Leishmaniose.

Teixeira e colaboradores (2018), em funcédo da acédo leishmanicida do eugenol previamente
descrita na literatura, avaliaram a atividade leishmanicida de novos derivados 1,2,3-triazolicos
do eugenol (FIGURA 5).

Figura 5 — Estruturas dos derivados triazolicos derivados do eugenol.
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Fonte: O autor.

A avaliacdo dos derivados triazolicos do eugenol contra a forma promastigota de L.
amazonensis revelou que os compostos 1a, 1b, 1k, 2a, 2b, 2k apresentaram valores de ICso
inferiores a 100 umol L%, sendo a substancia 2k aquela que apresentou maior eficacia (ICso de
7,4 pmol.LY).

Devido a sua melhor atividade contra a forma promastigota, o composto 2k foi
selecionado para a avaliacdo do seu efeito contra a forma amastigota intracelular. O Glucantime

foi utilizado como controle positivo e mostrou eficacia inferior a substancia 2k (TABELA 1).
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Tabela 1 - Atividade leishmanicida do composto 2k e de quimioterapicos comerciais contra a forma amastigota
de L. amazonenesis.

ICso (umol L)

Amostra 3 ) ,
Promastigotas Amastigotas  Macrofagos IS
Anfotericina B 0,2+0,1 Nd nd nd
7k 74+0,8 1,6 +£0,2 2119+23 132,5
*Glucantime nd 455+ 16 755+ 2,6 1,6

Média + SD (n = 3). IS= Indice seletividade (IS= ICso contra macrofagos/ICsecontra
amastigotas) *Glucantime [ug/ml] nd = ndo determinado.
As amastigotas sdo as formas parasitarias persistente no hospedeiro, e responsaveis

pelos sintomas causados pela doenca. Logo, este deve ser o principal alvo quimioterapico em
estudos de novos agentes leishmanicidas (DE MORAIS et al., 2014). Assim, comparando-se 0s
valores de ICso apresentados na Tabela 1, observa-se que embora o composto 2k tenha
apresentado menor atividade contra as formas promastigotas em relacdo ao medicamento
Anfotericina B, o0 mesmo apresentou atividade leishmanicida superior ao quimioterapico
comercial Glucantime para as formas amastigotas. Além disso, € possivel observar que o
composto apresenta baixa citotoxidade frente a macréfagos (ICso 212 pmol L), com indice de
seletividade 1S>132. Cumpre ressaltar que para ser considerado atrativo como um possivel
composto a ser utilizado no tratamento clinico da leishmaniose, 0 mesmo deve apresentar indice
de seletividade superior a 10. Deste modo, considerando a baixa toxicidade de 2k frente a
células de macréfagos, bem como seu elevado indice de seletividade, sugere-se que este é uma
substancia que possa ser explorada como um possivel agente no tratamento das leishmanioses.

Tomando-se como estrutura base o nucleo natftoquinona (destacado em azul na Figura

6), Guimaraes e colaboradores (2013) sintetizaram cinco grupos de derivados 1,2,3-triazélicos.

Figura 6 — Estruturas das naftoquinonas com porgdes 1,2,3-triaz6licas.
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Fonte: O autor.

178



Topicos especiais em Ciéncia Animal VII

Os compostos sintetizados foram avaliados contra as formas promastigota em cepas
sensiveis (WT) e resistentes (2700R) a antimonio de L. infantum (syn. L. chagasi), agente
etioldgico da leishmaniose visceral e L. amazonensis que esta relacionado com a forma cutanea
da doenca. Essas espécies levam a diferentes manifestacGes clinicas de Leishmaniose,
sugerindo metabolismo e consequentemente sensibilidade distinta aos farmacos. Sendo assim,
nota-se a importancia do uso de diferentes espécies de Leishmania na triagem de novas
substancias frente aos parasitos, bem como cepas com diferentes graus de suscetibilidades aos
farmacos antimoniais.

Considerando os compostos apresentados na Figura 6, os ensaios de avaliacdo da
atividade leishmanicida revelaram que os compostos 3a, 3b, 3c, 3e, 4a e 4b apresentaram
atividade contra as duas cepas de Leishmania, com valores ICsq variando de 5,80 a 57,8 umol L
!, No entanto, estes compostos foram toxicos para macréfagos peritoneais com valores de CCso
na faixa de 5,39 a 50 pmol L, resultando em valores de IS (indice de seletividade) entre 0,37
el,72.

O grupo de compostos 5a-5e contém diferentes substituintes doadores e retiradores de
elétrons ligados ao grupo fenila do anel triaz6lico. Todos os compostos deste grupo mostraram
atividade contra L. infantum (syn. L. chagasi) e L. amazonensis, com valores de ICsg entre 1,00
a 5,57 umol L e valores de CCso para macrofagos peritoneais, aproximadamente iguais a 4
umol L2,

Os compostos 6a-6d e 7a-7f foram os mais eficientes, indicando que a presenca dos
anéis pirano e furano é importante para a atividade leishmanicida no que tange a classe de
compostos mostradas na Figura 6. Vale ressaltar que o grupo de compostos 7a-7f apresentou a
menor toxicidade frente aos macrofagos peritoneais, com valores CCsp de 8,01 a 19,81 umol L
! com excegdo do composto 7b (CCso 2,77 uM). Os compostos 7c, 7e e 7f, em particular,
apresentaram alto indice de seletividade, com valores de 15,02, 12,78 e 10,23 respectivamente,
e podem ser considerados os candidatos mais promissores para desenvolvimento de farmacos
contra cepas de leishmaniose resistentes a antimonio.

Um total de dezesseis derivados triazolicos contendo diferentes porcdes alquilicas foi

preparado por Gontijo e colaboradores (2015) via reagado “click” (FIGURA 7).
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Figura 7 — Estruturas dos triaz6is com porgdes alquilicas.
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Fonte: O autor.

Avaliou-se a atividade desses compostos contra formas promastigota de L. amazonensis.
Os compostos que obtiveram o melhor desempenho foram posteriormente avaliados contra a
forma amastigota e sua citotoxicidade em macrdfagos peritoneais murinos foi testada. Também
verificou-se o potencial antiproteolitico desses compostos frente a protease de cisteina de L.
mexicana (r-CPB2.8).

Diversas proteases de cisteina foram identificadas em diferentes espécies de Leishmania
e sdo consideradas essenciais para sobrevivéncia e infectividade do parasita em seu hospedeiro
humano. Essas proteases estdo envolvidas no mecanismo de invasdo dos macréfagos,
subsequente transformacéo para a forma amastigota e evasdo do sistema imune do hospedeiro.
Diante da importancia das proteases de cisteina na sobrevivéncia e ciclo de vida de espécies de
Leishmania, elas sdo consideradas importantes alvos para o desenvolvimento de farmacos com
acao leishmanicida.

Os valores de 1Cso da atividade antipromastigosta dos dezesseis alquiltriazois (FIGURA
7) variaram de 4,01 pmolL? (8b) a 229,35umol L (8I). Apenas sete compostos (8a, 8b, 8d,
8e, 89, 8i e 8p) exibiram atividades inibitérias igual ou inferior a dez vezes o ICso da
anfotericina B (4,70 umol L) usada como controle positivo.

Os compostos mais ativos contra a forma promastigota foram testados contra a forma
amastigota ndo movel de L. amazonensis e os resultados encontrados divergem
substancialmente daqueles observados para a forma promastigota, sendo o composto 8d o mais
ativo, com 1Cso de 14,25 pmol L. Isso demonstra que ndo é adequado relacionar os resultados
obtidos da atividade entre ambas as formas do parasita. A modulagdo da resposta mediada por
células e as vias celulares e bioguimicas da forma amastigota diferem das da forma
promastigota, sendo que o potencial quimioterapico dos farmacos leishmanicida esta

correlacionado aos seus efeitos contra amastigota. Os compostos mais ativos contra amastigota,
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a saber, 8d, 8i e 8p, apresentam como caracteristica estrutural comum ao comprimento da
cadeia alquilica (FIGURA 7, n=12).

Ao investigar um possivel mecanismo de acdo antiproteolitico, observou-se que o
composto 8e foi o inibidor mais potente, com valor de I1Cso de 0,8571 pmol L%; no entanto, foi
sete vezes menos ativo que o composto E64 (ICso 0,125 pumol L) usado como termo de
comparacdo. Percebe-se que os compostos exibem uma correlagdo inversa entre atividade
antiamastigota e antiproteolitica. Diante desse fato, especula-se que a acdo antiproteolitica ndo
é essencial para evitar que macrofagos sejam infectados.

Apesar dos compostos 8i e 8p exercerem significativa atividade antiamastigota, os
mesmos ndo podem ser considerados bons candidatos a farmacos, pois apresentam valores
calculado de LogP (cLogP) superiores a 4, indicando elevada lipofilicidade. Compostos com
essas caracteristicas estdo correlacionados com ma absorcdo oral e dificuldade em ser
excretado, com tendéncia a serem toxicos. Para um programa de selecdo de farmacos, é
desejavel que o valor de LogP esteja compreendido no intervalo entre 2 e 3, para que 0
composto seja satisfatoriamente absorvido e excretado. Sendo assim, o0 composto 8d foi o Unico
gue se mostrou promissor, com baixa lipofilicidade (cLopg = 3,31), baixa toxicidade a
macrofagos peritoneais (163,4 pmol L) e significativa atividade antiamastigota com valor de
indice de seletividade de 11,47. Vale ressaltar que os derivados alquiltriazéis s&o atraentes por
serem facilmente sintetizados e podem representar uma nova classe para o desenvolvimento de
agentes leishmanicida.

Dwivedi e colaboradores (2015) sintetizaram compostos triazdlicos glicoconjugados
derivados da quercetina (FIGURA 8) e avaliaram sua atividade leishmanicida contra as formas
promastigota (extracelular) e amastigota (intracelular) de Leishmania donovani.

A quercetina € um flavondide conhecido por exercer efeito leishmanicida na forma
amastigota de L. donovani, porém, apresenta pouca atividade contra forma promastigota. A
presenca de carboidratos ligados a flavondides influencia na absorcdo, distribuicdo e
metabolismo dessas moléculas, potencializando sua atividade biologica.

Em vista das propriedades medicinais da quercetina e da utilidade de carboidratos em
compostos biologicamente ativos, realizou-se a sintese de dezoito derivados triazolicos, via
reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre azido-agucares e alcinos de O-benzilquercetina,

catalisada por Cu(l).
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Figura 8 — Derivados glicoconjugados triazélicos da quercetina
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Fonte: O autor.

Os valores de 1Cso da atividade antipromastigota e antiamastigota de todos os derivados
triazélicos foram determinados e comparados com o farmaco miltefosina, que foi utilizado
como controle positivo. Os compostos 9a-9g e 11b-11d demonstraram atividade com valores
de 1Cso variando entre 7,76 a 47,48 pgmL™? contra a forma promastigota e 6,08 a 36,17 pgmL*
contra a forma amastigota, enquanto os compostos 10b, 10e, 10f, 11e e 11f foram inativos
(1Cs50>100 pgmL™) contra ambas as formas. O composto 9d apresentou maior atividade entre
todos os compostos testados, com valores de ICsoiguais a 7,76 € 6,08 ugmL™ contra as formas
extra e intracelular, respectivamente. O composto 9d apresentou atividade leishmanicida um
pouco inferior aquela do farmaco miltefosina, contra ambas as formas. Entretanto, ao comparar
a citotoxicidade frente aos macrofagos, o composto 9d se mostrou menos toxico que o
medicamento padrdo, com CCsode 53,95 pgmL™? e indice de seletividade (IS) de 8,87, sendo
superior ao farmaco miltefosina, com IS de 5,71.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente capitulo objetivou mostrar a potencialidade de compostos 1,2,3-triazélicos
como agentes quimioterapicos para serem utilizados no tratamento da leishmaniose. N&o se
buscou fazer uma discussdo exaustiva de compostos 1,2,3-triazolicos descritos na literatura
apresentando atividade leishmanicida. Porém, os exemplos aqui abordados demonstram que 0s
anéis 1,2,3-triazdis podem ser uma alternativa a ser explorada no gque tange ao desenvolvimento
de novos leishmanicidas. Os compostos descritos foram avaliados in vitro e € desejavel que

ensaios in vivo sejam conduzidos para corroborar os efeitos in vitro aqui descritos. Vislumbra-
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se que novos compostos 1,2,3-triazélicos serdo futuramente reportados na literatura
demonstrando a utilidade desta funcionalidade na busca por novos farmacos contra a

leishmaniose.
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1 INTRODUCAO

Sabe-se a partir de estudos sistematicos e taxondmicos que o Filo Nemathelminthes é
constituido por aproximadamente 20.000 espécies, das quais estdo estabelecidos nos mais
diferentes tipos de habitats, incluindo organismos vegetais e animais, desempenhando nestas
condicdes relacdo de parasitismo. Porém, existem espécies de nematoides de vida livre,
considerados animais da mesofauna que vivem nos espacos intersticiais de bancos de algas,
sedimentos aquaticos e solos terrestres em grandes quantidades (RUPPERT; FOX; BARNES,
2005).

Dentro dessa variabilidade de nichos ecoldgicos, encontram-se espécies de nematoides
nocivas a artropodes, cujo relatos tem sido descritos desde o século XVII, por Ulisses
Aldrovando em 1602. Nesta ocasido, o naturalista descreveu associagdes estabelecidas entre
espécies de nematoides de gafanhotos (POPIEL; HOMINICK, 1992). Avancos cientificos a
cerca da interface nematoides/insetos foram alcancados por volta de 1930, intensificando-se na
década de 1980. Atualmente sdo reconhecidas cerca de 30 familias de nematoides em diferentes
associagOes com os insetos (KAYA; GAUGLE, 1993).
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Hé as familias que abrangem os nematoides entomopatogénicos, que parasitam insetos
levando-os a morte. Este efeito € justificado em decorréncia da associagdo destes nematoides
com bactérias endosimbiontes pertencentes aos géneros Xenorhabdus e Photorhabdus, que séo
transportadas em seus intestinos (KAYA; STOCK, 1997).

O objetivo deste capitulo é relatar sobre os nematoides entomopatogénicos como
potenciais agentes de controle bioldgico de parasitos, descrevendo sobre a biologia, funcGes e

importancia das associacdes com os hospedeiros.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 NEMATOIDES ENTOMOFILICOS E ENTOMOPATOGENICOS

Os nematoides podem encontrar-se associados aos animais de diferentes formas.
Especialmente no que se referem aos insetos, 0os nematoides exibem interacbes que véao do
comensalismo ao parasitismo obrigatorio. Nas relagcdes de comensalismo, 0s nematoides podem
ser encontrados no exoesqueleto ou nos sistemas digestivo, reprodutivo e excretor, bem como
na hemocele, causando pouco ou nenhum dano ao hospedeiro. A maioria dessas espécies de
nematoides, tal como as espécies de vida livre, podem se alimentar da microflora ou microfauna
associadas aos insetos mortos (KAYA; STOCK, 1997).

Nematoides pertencentes a ordem Rhabditida podem ser classificados em diferentes
familias e podem apresentar relacfes distintas com outros organismos vivos. Quatro familias
sdo descritas como sendo de grande importancia para o controle bioldgico. Sendo duas destas
de nematoides entomofilicos, Mermithidae e Sphaerulariidae, e duas de nematoides
entomopatogénicos (NEPSs), Steinernematidae e Heterorhabditidae (DOLINSKI, 2006). Esses
nematoides sdo importantes agentes no controle bioldgico, sendo capazes de infectar, proliferar
e matar insetos de diferentes ordens (DOLINSKI, 2006; HAZIR et al., 2003; POPIEL,;
HOMINICK, 1992; ). Dentre os nematoides considerados como entomopatogénicos 0s géneros
Steinernema (Familia: Steinernematidae) e Heterorhabditis (Familia: Heterorhabditidae) vem
sendo alvo de diversos estudos (ADAMS et al., 2006).

2.2 CICLO BIOLOGICO DOS NEP’S

Os NEP’s apresentam durante seu ciclo de vida uma forma larval de resisténcia,

conhecida como Juvenil Infectante (JI), encontrada livre no solo. Os JIs possuem orificios
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naturais que ficam fechados nessa fase (boca e anus) e duas cuticulas sobrepostas, de forma a
evitar dessecacédo e conferir maior tempo de sobrevivéncia. Os JIs apresentam no interior do
seu tubo digestivo (intestino) uma monocultura de bactérias que permanece com crescimento e
metabolismo controlados, até que este encontre um inseto para infectar. Os Jls infectam este
inseto, adulto ou larva, ativamente, penetrando através de orificios naturais como boca, anus ou
espiraculos respiratérios. Individuos do género Heterorhabditis possuem na sua extremidade
anterior um dente quitinoso que permite que estes penetrem no hospedeiro através da cuticula
(DOLINSKI, 2006). Sendo assim, a infec¢do podera ainda ocorrer mediante a penetracdo em
regibes menos resistentes do exoesqueleto do hospedeiro (ALMENARA et al., 2012).
Conseguindo avancar a principal cavidade do inseto, hemoceloma, os JlIs liberam por
regurgitamento as bactérias contidas no trato intestinal, as quais acabam por iniciar um quadro
de infeccdo. Essas bactérias rapidamente lesam ou matam o inseto, que de acordo com Ciche e
Ensign (2003) ocorre entre 24 e 48 horas, onde iniciam o processo de bioconversdo do cadaver,
que caracteriza-se pela proliferagdo intensa das bactérias que secretam metabdlitos secundarios,
toxinas e exoenzimas (ALMENARA et al., 2012). A Figura 1 demonstra o esquema do ciclo

de vida dos principais NEPs.

Figura 1. Esquema do ciclo de vida dos nematoides entomopatogénicos dos géneros Steinernema e Heterorhabditis
dentro de um inseto. Desenvolvimento do estadio juvenil que passa por quatro fases (J1, J2, J3 e J4), onde 0 J3 é
o0 juvenil infectante (JI). H& a formacéo da primeira geragdo de adultos, onde em Heterorhabditis apresenta
exemplares hermafroditas e em Steinernema observa-se machos e fémeas. A partir da segunda geracéo verifica a
formacdo de machos e fémeas em relacdo aos dois géneros mencionados.
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O ciclo de vida de NEP’s do género Steinernema (NGUYEN; SMART JR, 1992) é
baseado no que ja foi descrito a partir da entrada do JI no inseto, onde ap0s liberacdo das
bactérias (Xenorhabdus spp.), 0 nematoide se alimenta e retoma seu desenvolvimento. Os
juvenis crescem e sofrem mudas sucessivas, dando origem aos adultos de primeira geracao
(machos ou fémeas). Havendo machos e fémeas no mesmo cadaver, ocorre a copula. As fémeas
fecundadas ovipdem os ovos fertilizados. Estes poderdo permanecer retidos na fémea até a
eclosdo dos juvenis de estadio 1 (J1), que rompem a parede do corpo da mée, atingindo a
cavidade geral do inseto. Alguns J1 vdo mudar para o estadio J2 e, mais tarde, vao se
transformar em J3 infectantes ou Jls, retendo a cuticula do estadio anterior. Outros J1 véao
completar o ciclo de desenvolvimento, passando por J2, J3 e J4. Os adultos copulam e novos
ovos e/ou juvenis sdo liberados. Quando 0s recursos energéticos esgotarem, os ciclos
reprodutivos cessam e 0s JIs migram para 0 meio ambiente, onde permanecem até encontrarem
outro inseto, reiniciando um novo ciclo (ALMENARA et al., 2012).

Diferencas sdo notadas em relacdo ao ciclo de Heterorhabditis spp. onde os helmintos
adultos de primeira geracdo mostram-se hermafroditas com caracteristicas morfoldgicas de
fémeas (POINAR, 1990). Esta condicdo bioldgica favorece o sucesso de infeccdes em insetos
por Heterorhabditis, pois mesmo havendo a infeccdo por um Unico JI, este apresentard a
capacidade de realizar a autofecundacéo culminando na producéo de ovos. Ao contrario do que
ocorre em Sterneinema, os JIs de Heterorhabditis ndo precisam utilizar orificios naturais do
inseto para penetracdo. A presenca de um dente corneo permite que estes perfurem a cuticula
do inseto, especialmente em regiGes mais finas e flexiveis, como entre os segmentos
apendiculares (FORST; CLARKE, 2002).

Ha também uma a¢do na eclosao dos juvenis no interior do corpo da mae ou ja liberados,
matando a fémea ou o hermafrodita, denominado endotoquia matricida. A partir da segunda
geragdo de Heterorhabditis surgem machos e fémeas, e a reproducdo agora ocorrera

impreterivelmente por fertilizagdo cruzada entre eles (ALMENARA et al., 2012).

2.3 NEMATOIDES ENTOMOPATOGENICOS COMO CONTROLE BIOLOGICO DE
PARASITOS

Algumas caracteristicas se mostram favoraveis para a utilizacdo dos nematoides
entomopatogénicos como controladores potenciais de pragas, sdo eles: baixo custo em
producdes, tanto artificial ou ambiental dos insetos hospedeiros; facilidade de armazenamento

e manutencdo; aplicacdo no campo; capacidade de busca ao hospedeiro; compatibilidade com
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diversos pesticidas; e o fato de serem totalmente seguros para plantas e vertebrados se destacam
(GREWAL, DE NARDO; AGUILLERA, 2001; DOLINSKI, 2006).

Além dessas caracteristicas, Grewal, De Nardo e Aguillera (2001) e Koppenhofer e
Grewal (2005) descreveram que os juvenis infectantes (JIs) toleram exposicdes a herbicidas,
fertilizantes, inseticidas, fungicidas e acaricidas, possibilitando estes permanecerem viaveis por
mais tempo no ambiente, aumentando a probabilidade de infeccdo em hospedeiros susceptiveis;
porém, isso est& de acordo com a espécie de nematoide envolvida, o principio ativo testado e o
tempo de exposicdo. Além disso, ha estudos feitos que comprovem que a associacao dos NEPs
com determinados inseticidas pode corroborar com o efeito e realizarem sinergismo ou adicao
de efeito no controle de pragas alvo (KOPPENHOFER, et al., 2002; KOPPENHOFER e
GREWAL, 2005).

Agentes bioldgicos tém sido utilizados como alternativas potenciais para controle
bioldgico, dentre os quais NEPs se destacam. Os géneros que demonstram maior viruléncia sao
Steinernema e Heterorhabditis, os quais estdo associados a bactérias simbioticas dos géneros
Xenorhabdus e Photorhabdus, respectivamente (BOEMARE; AKHURST; MOURANT,
1993).

Os NEPs sdo utilizados, testados e assegurados para vertebrados, plantas e outros
organismos néo alvos e séo aplicados com facilidade, podendo ser disseminados por meio de
equipamentos de irrigacdo (AKHURST; BOEMARE, 1990; GEORGIS, 1990), sem a
necessidade de registro nos Estados Unidos (GORSUCH, 1982).

Na medicina veterinaria, o estudo dos NEPs e sua potencial utilizacdo como ferramenta
no controle de artrépodes ainda € pouco relatada, mas estes vém ganhando espaco. Alguns
estudos j& comecaram a ser conduzidos visando a utilizagdo de NEPs dos géneros
Heterorhabditis e Steinernema no controle biolégico de artropodes de importancia medico-
veterinaria (CARDOSO et al., 2013; MONTEIRO et al., 2010a; MONTEIRO et al., 2010b;
MONTEIRO et al., 2012;).

Monteiro et al. (2010b) avaliaram a influéncia da infeccdo de Heterorhabditis
amazonensis cepa RSC-5 em fémeas ingurgitadas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus.
Segundo os autores o numero de nematdides comprometeu proporcionalmente a taxa de
oviposicdo, sobrevivéncia, bem como os pesos e massas de ovos. Em adicdo, Silva et al. (2012)
durante a execucdo de ensaios experimentais, verificaram que Heterorhabditis indica (LPP1)

reduziu significativamente o indice de producdo de ovos (% EPI), a porcentagem de ecloséo de
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embrides (%) e a massa de ovos (mg) de R. microplus. A porcentagem de controle em todos os
grupos foram superiores a 97%, chegando a 100% em algumas concentracoes.

Cardoso et al. (2013) caracterizaram a relacdo de Steinernema glaseri em ninfas
ingurgitadas de Amblyomma cajennense sobre 0s mais diversos tipos de parametros:periodo de
pré-ecdise (PPE), periodo de ecdise (PE), periodo de muda (PM), porcentagem de ecdise (%Ec)
e porcentagem de mortalidade (%Mt). Como principais resultados, os autores observaram
alteragdes em todos os parametros analisados, com efeitos proporcionais ao numero de NEP’s.

Monteiro (2014) tem verificado a associacao de diferentes carrapaticidas (Deltametrina,
Amitraz, Clorfenvinfés, Clorpirifés + Amitraz, Clorpirifés + Cipermetrina + Butdxido de
Piperolina + Citronelal e Clorfenvinfés + Diclorvds) em associacdo com Heterorhabditis
amazonensis, isolado RSC-5, no controle de R. microplus. Os resultados obtidos das
associacfes com Amitraz, Clorpirifés + Amitraz e Cipermetrina + Butoxido de Piperolina +
Citronela, néo alteraram a viabilidade desses nematoides, ou seja, que tais agentes antagonistas
ndo sdo inativados na presenca desses principios ativos.

Estudos sobre o potencial desses agentes para o controle biolégico de moscas
demonstraram a infectividade dos nematoides Steinernema feltiae, S. glaseri e Heterorhabditis
heliothidis em larvas, pupas e fases adultas de Musca domestica (GEDEN; AXTELL; ROOKS,
1986). Para tais autores, as larvas de segundo e terceiro instar e moscas adultas mostraram-se
altamente suscetiveis a S.feltiae e H. heliothidis. Taylor et al. (1998), a partir de estudos
experimentais, avaliaram o potencial entomopatogénico de oito espécies de Heterorhabditis e
cinco de Steinernema em larvas de 3° estadio de M. domestica. As espécies de Steinernema
revelaram maior viruléncia em relacéo as espécies de Heterorhabditis, onde dentre as quais a
cepa que revelou maior efetividade foi a de S. feltiae SN, sobrevivendo no esterco por cerca de
10 dias.

Estudos de Mahmoud, Mandour e Pomazkov(2007), evidenciaram suscetibilidade das
fases larval, pupal e adulta das moscas Lucilia sericata, Calliphora vicina, Musca domestica e
Stomoxys calcitrans ao nematoide Steinernema feltiae (N-33). Como principais resultados, os
autores verificaram que a mortalidade de larvas de segundo e terceiro estagio para todas as
espécies analisadas foi proporcional ao aumento da concentracao de S. feltiae e tempo de pos-
aplicacdo. Em analise subsequente, Pierce (2012) testou sob condicdes laboratoriais e a campo
a influéncia da infeccdo de NEPs (Steinernema spp. e Heterohabditis spp.) frente ao primeiro,
segundo e terceiro instar da mosca dos estabulos (Stomoxys calcitrans). Segundo o autor,
quando combinados em uma mesma formulagdo, Steinernema spp. e Heterohabditis spp.

induziram maior taxa de mortalidade das moscas. Esses resultados ratificam a eficacia de NEPs
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como potenciais agentes antagonistas destes dipteros, podendo ser incorporados como medida
alternativa em programas de controle. Recentemente, Leal e colaboradores (2017) verificaram
sob condicOes de laboratdrio a susceptibilidade de estagios imaturos de Stomoxys calcitrans a
infeccdo por H. bacteriophora (isolado HP88) e H. baujardi (isolado LPP7). Apoés as analises,
0s pesquisadores demonstraram que todas as concentracdes de NEPs avaliadas inerentes a
linhagem HP88, causaram mortalidade larval média maior que 90% apds quatro dias.
Concentra¢fes mais elevadas da linhagem LPP7 eliminaram mais de 70% apds seis dias; ja
com concentragdes mais baixas alcancaram niveis de 93,3%.

Tunholi et al. (2014) demonstraram a patogenicidade de Heterorhabditis indica LPP1
em Bradybaena similaris, sugerindo a utilizagdo deste nematoide como potencial alternativa no
controle bioldgico deste gastropode. Segundo os autores, o estabelecimento de H. indica LPP1
em B. similaris induziu severas alterac6es histoldgicas e fisioldgicas no organismo hospedeiro,
caracterizadas principalmente pela ativacdo do catabolismo protéico, elevacdo nas atividades
hemolinfaticas das aminotransferases (ALT e AST) e acimulo dos compostos nitrogenados.
Estes achados foram associados ao aumento da taxa de mortalidade (55%) em B. similaris apos
trés semanas de exposicdo ao nematoide, provavelmente em resposta ao quadro de intoxicagédo
metabolica e das lesdes reportadas nos 6rgdos vitais do molusco.

Ademais, evidéncias laboratoriais tém caracterizado a susceptibilidade de Lymnaea
columella a juvenis infectantes de Heterorhabditis baujardi LPP7. A exposi¢do ao nematoide
induziu taxa de mortalidade de 66,66% na populacdo de L. columella, com os maiores valores
alcancados ap0s segunda semana de exposi¢do. Em adicdo, todos os parametros reprodutivos
analisados a saber (nimero total de ovos, nimero de massas ovigeras, nimero de ovos
postos/molusco, taxa de eclodibilidade dos embrides, bem como, contetdo de galactogénio
estocado na glandula de albdmen) alteraram em decorréncia da infeccdo, demonstrando a
ocorréncia do fendbmeno de castragdo parasitaria em L. columella. Tais resultados sugerem a
utilizacdo de H. baujardi LPP7como potencial alternativa no controle biolégico da populacéo
deste hospedeiro intermediario €, por conseguinte das doencas no qual participa na cadeia
epidemioldgica, especialmente a fasciolose, atendendo assim as recomendagfes preconizadas
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (TUNHOLI et al., 2017).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos realizados indicam que os nematoides entomopatogénicos sdo efetivos e
apresentam caracteristicas promissoras como agentes de controle bioldgico de parasitos.
Embora haja estudos experimentais e a campo ratificando o comportamento antagénico de
NEPs em relacdo a determinadas populacfes de parasitos de interesse médico e médico-
veterinario, mais informaces sdo necessarias, abrindo novos caminhos para o desenvolvimento
de novas técnicas que visam incorporar estes agentes em formulagdes voltadas no controle

efetivo, funcional e adequado destes parasitos no ambiente.
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1 INTRODUCAO

Uma ferida pode ser definida como a interrupcéo da integridade anatémica, fisioldgica
e funcional dos tecidos do corpo. As feridas cutaneas podem ser produzidas por fatores
extrinsecos, como as incisdes cirurgicas e lesdes acidentais (trauma por mordeduras,
gueimaduras), ou por fatores intrinsecos, como aquelas causadas por infeccOes, alteracdes
vasculares (Ulceras crénicas), doencas metabdlicas (diabetes) e neoplasias. A pele é tida como
a primeira barreira de protecdo do organismo contra agentes externos e por isso esta sujeita a
constantes agressdes, tornando sua capacidade de reparacdo muito importante para a
sobrevivéncia. A possibilidade de acelerar a cicatrizacdo das lesdes cutaneas tem sido objeto de
inimeras pesquisas (AMALSADVALA; SWAIM, 2006; FAHIE, 2007; OLIVEIRA; DIAS,
2012).

A cicatrizacdo € um processo que esta presente na rotina clinica dos profissionais de
salde, dentre eles os médicos veterinarios. Feridas em animais s&o uma razdo comum e

freqliente para procura de atendimento veterinario. Lesdes que ndo cicatrizam estdo associadas
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a uma alta morbidade e podem afetar muito o bem-estar e a salde, além de implicar em perda
econdmica. O manejo correto das feridas melhora a taxa de cura, o tempo para retornar a funcao
normal, a aparéncia estética final e, portanto, a satisfacdo de clientes (HANANEH et al., 2015;
LIPTAK, 1997; OLIVEIRA; DIAS, 2012).

Quando a cicatrizacdo ndo progride normalmente, a ferida pode tornar-se cronica, sendo
um fardo significativo para tanto o paciente quanto para o sistema médico. Segundo Han e
Ceilley (2017), estima-se que o tratamento de feridas crénicas custa mais de 25 bilhdes de
ddlares por ano ao sistema médico dos Estados Unidos, com nimero de pacientes afetados
crescendo a cada ano. Os mesmos autores relatam que o mercado americano de produtos para
cuidados de feridas excede 15 bilhdes de ddlares.

Pesquisas recentes tem priorizado o desenvolvimento e testes de varios materiais
naturais e sintéticos que aumentem a taxa de cicatrizacdo de feridas ou eliminem as possiveis
complicagdes do processo de cicatrizagdo (HANANEH et al., 2015). Neste sentido, destaca-se
0 uso dos produtos naturais desde a antiguidade para o tratamento de feridas. Atualmente,
diversas plantas possuem comprovada acdo cicatrizante, devido a diferentes classes de
compostos bioativos, dentre eles os taninos, flavonoides, saponinas triterpénicas, 06leos
essenciais e mucilagens (FERRERO, 2006).

Em todo o mundo, mas especialmente nas zonas tropicais e subtropicais, existem plantas
contendo mucilagem em seus tecidos, na superficie de suas sementes ou em suas cascas. Suas
propriedades de retencdo de agua e gelificacdo propiciam varias aplicacfes nas areas médica,
farmacéutica e alimenticia. Quimicamente sdo polissacarideos, mas podem estar associadas a
uma variedade de outros componentes organicos e inorganicos As mucilagens ganharam
atencdo nas ultimas décadas devido as suas propriedades medicinais. Tém efeito benéfico sobre
queimaduras, feridas, Ulceras, inflamagdes e irritacdes externas e internas, diarréia e desinteria.
Vérias publicacdes fizeram contribuicdes aprecidveis para a descoberta das propriedades
bioativas de tais produtos que ocorrem naturalmente nas plantas (JYOTI et al., 2013;
MORTON, 1990).

O presente capitulo tem como objetivo revisar os estudos sobre plantas medicinais

mucilaginosas como alternativa terapéutica para cicatrizacéo de feridas cuténeas.

2 O PROCESSO DE CICATRIZACAO DE FERIDAS

Feridas cutaneas decorrem da lesdo dos tecidos por agentes mecanicos, térmicos,

quimicos e bacterianos, ocasionando uma interrupcdo na continuidade da pele, que afeta sua
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integridade e funcionalidade. A cicatrizacdo € o processo pelo qual um tecido lesado €
substituido por tecido conjuntivo vascularizado. Trata-se de um processo biolégico complexo,
cuja funcdo é reparar os tecidos, restaurando suas estruturas e fungdes normais (CAMPOS et
al., 2007). De acordo com o tipo de ferimento, a cicatrizacdo pode ser classificada como sendo
por primeira, segunda ou terceira intengdo. A cicatrizagdo por primeira intengdo (ou primaria)
ocorre em ferimentos com fenda estreita e pequena destruicdo tecidual nas bordas, como as
feridas cirargicas. Ha unido imediata das bordas da ferida, evolucao asséptica e cicatriz linear.
A cicatrizacdo por segunda intencao (ou secundaria) ocorre em ferimentos extensos, com perda
tecidual excessiva e as margens afastadas. Pode ou nédo haver infec¢do associada. O processo
de reconstituicdo dos tecidos € mais demorado, em relacdo a cicatrizagdo de primeira intencao
(BRASILEIRO FILHO, 2013). A cicatrizacdo por terceira intencdo (ou terciaria) envolve
limpeza, debridamento e formacdo de tecido de granulacdo saudavel para posterior
aproximacao das margens da ferida (pele e subcutaneo). Isto ocorre principalmente quando ha
presenca de infecgdo na ferida, que deve ser tratada primeiramente, para entdo ser suturada
posteriormente (TAZIMA et al., 2008).

O processo de cicatrizacdo pode ser dividido em fases. No entanto, muitas vezes estas
fases se sobrepdem e ocorrem simultaneamente. Segundo Kumar et al. (2010), a primeira fase
é inflamatoria, na qual ocorre inicialmente a formacdo do coagulo, desencadeando uma reacéao
inflamatdéria no local. Na fase proliferativa, caracterizada pela formacdo do tecido de
granulacdo, ocorre proliferacdo de células endoteliais e fibroblasticas, com deposicdo de
colageno e reepitelizacdo da superficie da ferida. A ultima fase, chamada de maturacéo,
envolve o remodelamento do tecido e a contracdo da ferida. O tempo de duracdo de cada fase
pode variar de acordo com o tipo e extensdo da ferida, bem como com as condi¢des do
organismo. Cada fase envolve diferentes eventos celulares, moleculares e bioguimicos que
serdo descritos sucintamente, a seguir.

Fase inflamatdria: imediatamente apds a ocorréncia da lesdo, sdo ativadas as vias de
coagulacao, resultando na formacao de um coagulo sanguineo na superficie da ferida, composto
por hemadcias, fibrina, fibronectina, componentes do complemento e macréfagos aprisionados
no local. O coagulo evita a perda de sangue e fluidos, protege contra a entrada de agentes
externos e funciona como um arcaboucgo para as células em migracdo, que séo atraidas por
fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas liberadas no local. As citocinas ativam as
células endoteliais, que expde moléculas de adesdo (ICAM, VCAM, selectinas), favorecendo a
adesdo de leucdcitos. Os neutrofilos sdo as primeiras células a chegarem a ferida, com maior

concentracdo 24 horas apos a lesdo; produzem radicais livres que auxiliam na destruicao
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bacteriana e sdo gradativamente substituidos por macrdfagos. Estes ultimos migram para a
ferida ap6s 48 - 96 horas da lesdo e séo as principais células antes dos fibroblastos migrarem e
iniciarem a replicacdo. Tém papel fundamental no término do desbridamento iniciado pelos
neutrofilos e sua maior contribuicdo € a secrecdo de citocinas e fatores de crescimento,
necessarios para a continuidade do processo. Usualmente essa fase dura cerca de 4 a 6 dias
(BRASILEIRO FILHO, 2013; HOSGOOD, 2006; KUMAR et al., 2010).

Fase proliferativa: os fibroblastos migram para o local através de quimiotaxia,
proliferam e depositam componentes da matriz extracelular no local, principalmente &cido
hialurénico e colageno tipo I11. Simultaneamente, ocorre a formacao de novos capilares a partir
do endotélio de capilares das margens da ferida. A proliferacdo das células endoteliais é
induzida por fatores de crescimento (VEGF, EGF e PDGF) e citocina TNF-a O tecido
conjuntivo neoformado recebe o nome de tecido de granulacdo, sendo rico em capilares e
contendo matriz extra celular (MEC), formada por fibras colagenas finas (tipo Ill), acido
hialurdnico e quantidade moderada de proteoglicanos. Em lesGes com cicatrizagdo de primeira
intencdo, cerca de cinco dias apos a lesdo, o tecido granular preenche todo o espaco da ferida e
0 epitélio da epiderme adquire sua espessura normal, inclusive com inicio de queratinizacéo.
Essa fase caracteriza-se pela reconstituicdo dos tecidos e fechamento da ferida. Tem inicio ao
redor do 4° dia apds a lesdo e se estende aproximadamente até o término da segunda semana
(BRASILEIRO FILHO, 2013; CAMPOS et al., 2007; KUMAR et al., 2010).

Fase de maturacdo (ou remodelamento): nessa fase ocorre gradualmente a substitui¢do
do tecido de granulagdo por uma cicatriz, envolvendo alteracfes na composicdo da matriz
extracelular. Os fibroblastos e leucdcitos secretam colagenases, que digerem as fibras de
colageno tipo 111 (mais finas), bem como as fibras dispostas de forma aleatdria. O depdsito de
fibras de colageno tipo | (mais resistentes) € intensificado e ocorre a reorganizacgdo das fibras
de forma paralela as linhas de tensdo, com aumento das ligagdes transversais, conferindo ao
tecido maior resisténcia e forca ténsil. Além das colagenases, outras metaloproteinases da
matriz degradam os demais componentes da MEC, incluindo proteoglicanos, laminina,
fibronectina e colagenos amorfos. O remodelamento do tecido conjuntivo que ocorre nessa
fase resulta do equilibrio entre a sintese e a degradacdo de componentes da MEC e proporciona
0 aumento da resisténcia do tecido. As fibras colagenas tornam-se mais grossas e compactas,
comprimindo os capilares e reduzindo seu nimero. As células fagocitarias vdo desaparecendo,
por apoptose. Citocinas, quimiocinas e produtos de degradagédo da MEC atuam nos receptores
dos fibroblastos induzindo a expressao de genes que estimulam a sintese de proteinas contrateis.

Com isso, essas células adquirem o fenétipo de miofibroblastos, com funcdo contrétil, de
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fundamental importancia para a contragdo das margens da leséo, promovendo a retracdo da
cicatriz. A fase de remodelamento tem inicio apos cerca de 2 a 4 semanas da ocorréncia da
lesdo, estendendo-se por até 3 meses e, em alguns casos, até por anos. Na segunda semana, a
resisténcia da cicatriz corresponde a cerca de 10 a 20% da resisténcia da pele ndo lesada,
aumentando progressivamente até atingir cerca de 80% da resisténcia original (BALBINO;
PEREIRA; CURI, 2005; BRASILEIRO FILHO, 2013; KUMAR et al., 2010).

O processo cicatricial estad relacionado as condi¢des gerais do doente e a resposta do
organismo. Alguns fatores locais que podem influenciar negativamente a cicatrizacdo sao
hipoxia tecidual, infeccdo, técnica cirdrgica inadequada, presenca de corpos estranhos e tecido
necrosado, edema e pressao tecidual elevada. Estes fatores podem atuar como barreira fisica
para o desenvolvimento ordenado do tecido de granulacéo e deposicéo de colageno, ou podem
aumentar excessivamente a resposta inflamatéria. Além disso, feridas em areas com mobilidade
alta sdo propensas a inflamacéo crénica, devido a perturbacéo repetitiva do tecido neoformado.
Dentre os fatores locais, a infeccdo é a causa mais importante do retardo da cicatrizagdo. O
fluxo de sangue € outro fator relevante, pois quando € insuficiente aumenta o risco de infeccgéo,
retardando a taxa de cura. Além disso, a baixa perfusao tecidual aumenta a hipoxia, interferindo
no metabolismo e no crescimento celular e prejudicando a cicatrizagdo (CAMPOS et al., 2007,
OLIVEIRA; DIAS, 2012).

Dentre os fatores sistémicos que dificultam a cicatrizacdo, pode-se citar diabetes,
hipotireoidismo, sindrome de Ehler-Danlos, hipovolemia, hipotenséo, hipotermia, alteracdes da
coagulacdo, idade, insuficiéncia hepatica, renal e respiratoria, infeccdo, trauma, deficiéncias
nutricionais, radioterapia e o uso de alguns farmacos. Vérias deficiéncias dietéticas tém sido
implicadas na cicatrizacdo de feridas. Estudos tém demonstrado que a falta de proteinas
compromete o processo cicatricial. A vitamina C (&cido ascorbico) é essencial para a sintese de
coladgeno e também é necessaria para a producgdo de N-acetil galactosamina, um componente da
matriz e do tecido de granulagdo. Deficiéncias de vitamina C diminuem a resisténcia da ferida
a tensdo e atrasam a cicatrizacdo da lesdo. O magnésio € necessario para a sintese de proteinas
e a deficiéncia de zinco dificulta a funcdo das metaloproteinases da matriz, que sao essenciais
na fase de maturagédo. Alguns medicamentos podem interferir negativamente na cicatrizacao de
feridas, como os corticosteroides, penicilamina, ciclosporina e colchicina. Os anti-inflamatérios
esteroidais (corticosterdides) restringem a fase inflamatoria da cicatrizacdo causando efeito
inibitorio na taxa e qualidade da cicatrizacdo. Entretanto, uma Unica dose de esterdides ndo é
suficiente para causar esse efeito. A nicotina, proveniente do tabagismo, retarda o processo de

cicatrizacdo. O uso de antioxidantes (vitamina C, vitamina E e Gingko biloba) tem sido
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relacionado a menor formac&o de radicais livres e menor dano tecidual em situagdes de hipoxia
(HAN; CEILLEY, 2017; OLIVEIRA; DIAS, 2012).

3 MUCILAGENS

3.1 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Quimicamente, as mucilagens enquadram-se no grupo dos polissacarideos heterogéneos
(heteroglicanos), que séo polimeros de alto peso molecular, resultantes da condensagdo de
unidades glicidicas diferentes entre si. Cada unidade glicidica é ligada a outra por meio da
hidroxila hemiacetalica C-1, com outra hidroxila glicidica vizinha, ocorrendo a eliminacéo de
uma molécula dgua. O grau de polimerizacdo é bastante variavel, podendo chegar até 3.000
unidades. As caracteristicas fisico-quimicas sao influenciadas pela estrutura primaria, natureza
e sequéncia dos monossacarideos presentes; pelo grau de polimerizacdo e pela conformacéao
espacial de suas cadeias. As mucilagens podem ainda se apresentar com aspecto transltcido, de
carater neutro ou acido, quando estdo presentes acidos urénicos em sua composicao (JANI et
al., 2009).

Possuem a propriedade de formar solugdes viscosas ou géis ao entrarem em contato com
a agua, formando uma matriz hidrofilica e atuando como um reservatorio de agua in vivo
(CARDENAS; ARGUELLES; GOYCOOLEA, 1998). Os grupos hidrofilicos interagem com a
agua para formar solucgdes viscosas ou géis. Polissacarideos lineares ocupam mais espaco e
formam solugdes mais viscosas do que os analogos altamente ramificados com mesma massa
molar. Por ndo ser possivel a intera¢do extensiva ao longo da cadeia, os compostos ramificados
formam géis mais facilmente e sdo mais estaveis (JANI et al., 2009). Os géis resultantes de
polimeros diferentes irdo apresentar formas estruturais e texturas também diferentes, podendo
ser aplicados em uma grande variedade de alimentos (TONELI; MURR; PARK, 2005). S&o
geralmente solidos em po, dispersiveis em agua morna sob forte agitacao e insoltveis em alcool
(CARDENAS; HIGUERA-CIAPARA; GOYCOOLEA, 1997).

3.2 APLICACOES GERAIS

E suposto que as funcdes bioldgicas das mucilagens para os vegetais estejam
relacionadas & manutencdo da reserva de &gua para a planta, & protecdo dos tecidos, evitando

sua desidratacdo; ao auxilio na germinacéo e dispersdo das sementes e a captura de insetos
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(FERRERO, 2006). Podem ser encontradas em diferentes partes das plantas, como por
exemplo, nas células da epiderme das folhas, em cascas de sementes e também em raizes (JANI
et al., 2009).

Devido as suas propriedades de retencdo de agua e formacéo de gel, as mucilagens tém
ampla aplicag&o nas industrias alimenticia e farmacéutica. S&o utilizadas como estabilizantes,
gelificantes e espessantes de alimentos. Na fabricagdo de medicamentos podem ser usadas com
as funcdes de espessantes, aglutinantes e desagregantes das formulacdes. Os usos terapéuticos
incluem propriedades laxantes e também protetoras das mucosas, sendo utilizadas para tratar
inflamacdes e irritacBes locais, tosse, Ulceras, queimaduras e feridas (JYOTI et al., 2013;
MORTON, 1990).

De acordo com Jani et al. (2009), pode-se relatar algumas vantagens dos materiais
naturais obtidos de plantas, especialmente das mucilagens. Sdo polimeros biodegradaveis
produzidos em todos 0s organismos Vvivos e ndo causam impactos adversos aos humanos e ao
meio ambiente. Apresentam baixo custo, por serem provenientes de fontes naturais, as quais
proporcionam custo da producdo bem mais baixo quando comparados aos materiais sintéticos.
A maioria das mucilagens € proveniente de fontes comestiveis, principalmente de plantas e
algas, o que indica baixa toxicidade e facil sua obtencdo. S&o facilmente coletadas em
quantidades apreciaveis, em diferentes estacfes do ano e por processos simples de producao.

3.3 APLICACOES NA CICATRIZACAO DE FERIDAS

Dentre as diversas aplicacdes das mucilagens, o presente capitulo trata de seu potencial
para utilizacdo na cicatrizacdo de feridas cutaneas. Ao aplicar mucilagem ou uma preparagédo
contendo mucilagem sobre uma ferida, devido as propriedades ja mencionadas, a mucilagem
absorve agua e forma um gel, depositando-se na forma de um filme viscoso sobre a lesdo. Esse
filme confere uma protecéo fisica, lubrificando a regido, mantendo-a hidratada e minimizando
a acdo de agentes irritantes como acidos e bactérias (FERRERO, 2006; JYOTI et al., 2013). A
manutencdo da umidade no leito da ferida é considerada um dos fatores mais importantes para
0 processo de cicatrizagdo (BOATENG et al., 2008).

Estudos recentes tém verificado acbes especificas das mucilagens no processo de
cicatrizacao, tais como: estimulagédo do crescimento das células epiteliais; aumento dos niveis
de fatores de crescimento; aceleragdo da sintese do tecido conjuntivo, com estimulacdo da
producdo de fibroblastos e da sintese de coldgeno; melhora da microcirculagdo cutanea, dentre

204



Topicos especiais em Ciéncia Animal VII

outros (AMMAR et al., 2015; BAHRAMSOLTANI et al., 2017; DI LORENZO et al., 2017,
GHAFOURIAN et al., 2015; KOGA et al., 2018; VALIZADEH et al., 2015).

4 PLANTAS MUCILAGINOSAS UTILIZADAS NA CICATRIZACAO DE FERIDAS

4.1 Althaea officinalis (ALTEIA)

Althaea officinalis, familia Malvaceae, € nativa da regido Centro-Sul da Europa. Seus
nomes populares sdo alteia, bismalva, malva-branca, malva-do-pantano, malvaisco, malvarisco,
malvavisco, raiz-de-mortificacdo, marshmallow (inglés), dentre outros. As folhas sé&o
constituidas por 10% de mucilagem, que por hidrolise origina glicose, arabinose, ramnose e
acido galacturénico. Possui ainda aminoacidos (asparagina, betaina), flavonoides (kaempferol,
quercetina), taninos e vestigios de Oleo essencial. As raizes apresentam composicao
mucilaginosa semelhante as folhas, além de arabinana, arabinogalactona, lectina e pectina,
dentre outros (AL-SNAFI, 2013). O extrato da planta é utilizado para o tratamento de
inflamacGes na pele, tais como dermatites de contato e eczemas. A aplicacdo do cataplasma ou
compressas da folha e da raiz da alteia sdo feitas em feridas (inclusive com gangrena),
queimaduras de sol e varizes. Pode ser atil em casos de abcessos, furdnculos e pele seca
(ALISHAH et al., 2011). Segundo Valizadeh et al. (2015) a pectina detectada nas flores de
Althaea officinalis proporciona um ambiente umido e oxigenado no local da ferida, que € um
fator vital para a angiogénese e epitelizagdo, eliminando também as bactérias no local da les&o.
Estudos tem relatado que os compostos fendlicos presentes também contribuem com o efeito
anti-inflamatorio, o que reduz o tempo de cura. O estudo de Valizadeh et al. (2015) observou
que a pomada com 15% do extrato de alteia apresentou significativa melhora na cicatrizagéo de
feridas em coelhos e reduziu o tempo de cicatrizagdo em comparagdo com o Eucerin® (&cido

hialurdnico) ou grupos néo tratados.

4.2 Malva sylvestris (MALVA)

Malva sylvestris L., da familia Malvaceae, é conhecida popularmente como malva,
malva-cheirosa, malva de dente, malva de banho, entre outros. Os beneficios terapéuticos séo
atribuidos principalmente as flores e folhas. As folhas sdo constituidas por cerca de 10% de
mucilagem, que por hidrdélise origina L-arabinose, D-galactose, D-glicose, D-xilose e &cido D-

galacturdnico. Nas flores o teor de mucilagem pode chegar a 15%. Possui tambem flavonoides
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(antocianinas e derivados sulfatados), taninos e acidos fendlicos (BRASIL, 2011,
GASPARETTO et al., 2012; NASIRI et al., 2015). Popularmente é amplamente utilizada para
tratamento de processos inflamatdrios, bem como para cicatrizacdo de feridas (BRASIL, 2011;
PRUDENTE et al., 2013). Pirbalouti et al. (2010) avaliaram a atividade cicatrizante de pomada
contendo extrato de éter dietilico das flores de M. sylvestris em feridas em ratos Wistar
induzidos a diabetes. Ao final do tratamento, foi possivel observar melhora na reconstrugdo
tecidual das feridas, com aumento da organizacdo das fibras de colageno, do numero de
fibroblastos e poucas células inflamatdrias, comprovando que a malva acelerou o processo de
cicatrizacdo das feridas. Afshar et al. (2015) avaliaram a atividade do extrato aquoso de malva,
utilizando ratos BALB/c induzidos a feridas cutaneas, os quais foram separados em grupos
tratados topicamente com: extrato seco de malva incorporado a base de creme, creme topico de
sulfadiazina de prata e creme base sem principio ativo (controles positivo e negativo). Apos dez
dias de tratamento, o nimero de células inflamatdrios nos grupos tratados com a sulfadiazina
de prata e com a M. sylvestris foi significativamente menor que no grupo tratado apenas com
creme base. Além disso, o processo de cicatrizacdo e cura da ferida foi melhor nos ratos tratados
com malva do que nos ratos tratados apenas com creme base. Resultados semelhantes foram
encontrados por Nasiri et al. (2015), que investigaram o efeito do creme de malva (a 10 e 15%)
em queimaduras de segundo grau induzidas em ratos, reafirmando a acdo cicatrizante de M.
sylvestris. Resultados diferentes foram obtidos por Kovalik et al. (2014), cujo estudo verificou
gue a M. sylvestris incorporada em orabase ndo apresentou efeito sobre a cicatrizacdo de feridas
induzidas na mucosa palatina de ratos, quando comparado com o tratamento padrdo de
clorexidina 2%.

4.3 Opuntia ficus-indica (FIGO DA INDIA)

Opuntia ficus-indica, pertencente & familia Cactaceae, é conhecido como figo da India,
figueira-da-india, nopal, nopalera, tuna, figueira ou piteira. Os cladddios e flores s&o
mucilaginosos e utilizados na medicina popular para o tratamento de Ulceras gastricas e
cicatrizacio de feridas. E composta de mucilagem com unidades de arabinose, galactose,
ramnose, xylose e &cido galacturdnico; juntamente com minerais (Na, K) e fibras dietéticas
(SAENZ; MONTOYA, 1999; TRACHTENBERG; MAYER, 1981). Estudos animais em
modelo de lesGes cutdneas com aplicacdo topica de extratos de claddédios de Opuntia,
demonstraram aceleracdo das fases de reepitelizacdo e remodelacdo, com modulacdo das
interacdes celula-matriz e da deposicéo de laminina (TROMBETTA et al., 2006). Resultados
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semelhantes foram encontrados por Di Lorenzo et al. (2017), que testaram amostras dos
cladddios de Opuntia em modelo celular in vitro de queratindcitos submetida a inciséo (scratch
assay), mostrando efetividade no processo de cicatrizacdo. Ammar et al. (2015) avaliaram a
atividade cicatrizante dos extratos mucilaginosos e metanoélicos de flores de O. ficus-indica,
utilizando modelo de ferida de excisdo em ratos. Apds treze dias de tratamento com ambos 0s
extratos, observou-se um efeito benéfico no reparo cutaneo, avaliado pela aceleracéo das fases

de contracdo e remodelacéo da ferida, bem como atividades antimicrobiana e antioxidante.

4.4 Cydonia oblonga (MARMELO)

Cydonia oblonga, da familia Rosaceae, é conhecida por suas propriedades adstringente,
antisséptica, antidiarreica, cicatrizante, nutriente e antiespasmadica. Também tem sido utilizada
para o tratamento de tosse, bronquite, nduseas, febre, cistite, hemorrdidas e diabetes. Tais
propriedades podem ser atribuidas a presenca de mucilagens, pectina e taninos produzidos pela
planta (PROENCA DA CUNHA,; SILVA; ROQUE, 2003). Estudos experimentais e clinicos
demostraram sua atividade cicatrizante. Pesquisadores demonstraram o efeito proliferativo in
vitro sobre fibroblastos de pele humana tratados com solugéo de mucilagem de 50 a 400 pg/mL,
sendo esta Ultima a dose mais efetiva ap6s 72 horas de tratamento. Os autores propuseram que
a mucilagem das sementes de marmelo pode conter fatores de crescimento, o que justificaria o
aumento da proliferacdo de fibroblastos. Além disso, a semente de marmelo apresenta
constituicdo fendlica, dentre eles o &acido cafeoilquinico, que € um potente antioxidante.
Portanto, o extrato também exerce capacidade sequestradora de radicais livres (GHAFOURIAN
etal., 2015). O aumento dos fatores de crescimento apds utilizacdo da mucilagem das sementes
de marmelo também foi observado no estudo de Tamri et al. (2014), a partir do tratamento de
feridas induzidas em coelhos. Os tratamentos com 10% e 20% de mucilagem proporcionaram
cicatrizacao significativamente superior a do grupo controle. O creme com 20% de mucilagem
apresentou completa cicatrizacdo em 13 dias, maior resisténcia tecidual e niveis mais altos de

fatores de crescimento.

4.5 Curcubita moschata (ABOBORA)

Curcubita moschata Duchesne, comumente conhecida como “abobora” e pertencente a
familia Cucurbitaceae, € uma espécie de ampla utilizacdo alimenticia e medicinal. O fruto da

abobora é constituido por carotendides, proteinas, carboidratos, minerais essenciais e
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oligoelementos. As cascas do fruto contém aminoécidos, sendo especialmente ricas em
polifendis e mucilagens (em torno de 13,8%). As sementes possuem &cidos graxos mono e poli-
insaturados; acidos graxos saturados (acido palmitico, acido estearico, acido oléico e &cido
linoléico). O uso popular sugere que a casca do fruto seja Util para a cicatrizacao de feridas por
queimaduras. Bahramsoltani et al. (2017) avaliaram o efeito de preparacdes topicas com 10%
e 20% de extrato das cascas do fruto em queimaduras de segundo grau em ratos durante um
periodo de 14 dias. Foram realizados estudos histologicos e quantificou-se o poder antioxidante
total, peroxidacdo lipidica e teor total de tiol na pele em amostras de tecido. Os resultados
mostraram efeito benéfico do extrato da casca de C. moschata, especialmente na concentracdo
de 20%, com aumento da cicatrizacdo e reducdo de biomarcadores de estresse oxidativo
tecidual. Os efeitos foram atribuidos ao alto contetdo de mucilagem no extrato, bem como ao

poder antioxidante tecidual dos compostos fenolicos presentes no extrato.

4.6 Aloe vera (BABOSA)

Aloe vera (L) Burm, da familia Aloaceae, é popularmente chamada de babosa, aloe,
aloe-de-barbados e aloe-decuragao (LORENZI; MATQOS, 2008; WHO, 1999). As folhas
contem em seu interior um gel (ou mucilagem) constituido principalmente por agua e
polissacarideos (pectinas, hemiceluloses, glucomanana, acemanna e derivados da manose).
Também possui aminoacidos, lipideos, fitosterdis, taninos, enzimas, vitaminas e sais minerais.
Na parte externa das folhas ha uma resina composta por derivados antracénicos, como as aloinas
barbaloina e isobarbaloina, com acdo fortemente laxante. O uso medicinal da babosa remonta
ao século 4 A.C, com relatos no papiro de Ebers, no antigo Egito (ATHERTON, 1997; SAAD
et al., 2016; WHO, 1999). Atualmente, varios estudos em modelos humanos, animais e em
cultura de tecidos comprovam as propriedades cicatrizantes, demonstradas para feridas em
geral, cirargicas, queimaduras e Ulceras diabéticas. A Tabela 1 ilustra alguns dos estudos mais
recentes. A literatura cientifica é vasta em trabalhos que destacam a atividade anti-inflamatoria
e cicatrizante da babosa. Porém, os mecanismos biolégicos dessas atividades ndo estdo
completamente esclarecidos (CARVALHO, 2005). Filmes poliméricos incorporados com
babosa demostraram ser bons cicatrizantes (KOMATSU et al., 2017). Estudos mais
aprofundados prop6em que o0 mecanismo de acdo da babosa nos processos inflamatdrios baseia-
se na producdo de prostaglandinas, no aumento da migracdo de neutréfilos e leucdcitos e na
diminuicdo da concentracdo de TNF-a, entre outros (TABANDEH; ORYAN;
MOHAMMADALIPOUR, 2014). A acdo antiinflamatdria e antiartritica da babosa pode estar
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relacionada as antraquinonas. Além disso, a mucilagem da babosa contém veracilglucanos A,
B e C, compostos de reconhecida atividade antiinflamatéria (ATHERTON, 1997;

BOTTENBERG et al., 2007). Recentemente, foi averiguada acdo antitumoral por inibir o

crescimento da células cancerigenas e reduzir a frequéncia de metastases, sendo essa atividade

possivelmente atribuida a presenca de polissacarideos, como a acemanana, e glicoproteinas,
como as lectinas (ATHERTON, 1997; CHANDAN et al., 2007; CHO, 2009).

Tabela 1 — Estudos sobre a acdo cicatrizante de Aloe vera (Continua)

AUTORES MODELO TRATAMENTO RESULTADOS
Cicatrizagdo de feridas ) ] . i . .
i L Gel in natura Apés seis dias, é&rea da ferida
SARI et al., de ulceras diabeticas . o o
) ) (mucilagem) de  significativamente menor e reepitelizacdo
2018 induzidas em ratos . 5
) Aloe vera maior, em relacéo ao controle.
Wistar.
Os cremes  promoveram  reducdo
significativa da &rea da ferida, na infiltracdo
PRAKOSO; Cicatrizag8o de feridas Cremescom 1% e de leucdcitos e na expressdo de linfdcitos
KURNIASI, induzidas em ratos 2% de extrato de  CD8, além de aumento da espessura da
2018 Sprague-Dawley. Aloe vera epiderme e da expresséao de linfocitos CDA4.
Ndo houve diferenca significativa no
numero de fibroblastos.
o Houve modulacdo da fase inflamatéria e
L ) Biofilme de L ’ i
Cicatrizagdo de feridas . diminuicdo do nimero de macréfagos.
KOGA et al., ) ) alginato com 25% L ) ) )
induzidas em ratos Diminuicéo das fibras colagenas do tipo Il
2018 ) de gel de Aloe ) .
Wistar. e aumento do tipo I, caracteristica de
vera
remodelamento tecidual.
Cicatrizagdo de feridas o L .
) ] Biofilme de Diminuicdo na contagem bacteriana,
induzidas em ratos i 3 . .
RANJBAR,; . . nanoparticulas de  reducdo na &rea da ferida e aumento do
Wistar, infectadas com . ] . o
YOUSEFI, . quitosana com contelido de hidroxiprolina, das taxas de
bactérias Gram- o .
2018 o ) extrato de Aloe  reepitelizacdo e neovascularizacdo de
positivas resistentes a o o
o vera forma estatisticamente significativa.
antibioticos.
A inflamag&o foi modulada, houve aumento
o . Gel de Aloe vera 3 o )
Cicatrizacdo de feridas da contracdo e a epitelizacdo da ferida,
ORYAN et al . . 25 mg/mL e 50 L .
& induzidas em dorso de diminuicdo do tamanho do tecido cicatricial
2016 mg/mL, por dez

ratos. )
dias
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Tabela 1 — Estudos sobre a aco cicatrizante de Aloe vera (Continuacao)

AUTORES MODELO TRATAMENTO RESULTADOS
Cicatrizag8o de lesbes Observou-se  contracdo  da  ferida,
GOMES et al., cuténeas por segunda Pomada de proliferacéo fibroblastica, intensa
2016 intencdo em Rattus babosaalmg/g neovascularizacdo e epitelizacdo, mais

MERCES, 2015

TABANDEH;
ORYAN;
MOHAMMAD
ALIPOUR,
2014

DORNELES et
al., 2003

DRUDI et al.,
2018

norvegicus Wistar.

Avaliacdo das
atividades angiogénica
e cicatricial em Rattus

norvegicus albinus
com lesbes dorsais

propositais.

Avaliacéo da inducéo
da expressao génica
durante o reparo de

lesbes cutaneas

induzidas em ratos.

Cicatrizagdo de feridas

cutaneas em coelhos.

Cicatrizag8o de feridas
cutaneas em caes e

gatos.

Extrato glicolico
de Aloe vera a
10%

Polissacarideos de
Aloe vera ricos

em manose

Mucilagem a 50%
em solugéo
hidroglicolica;
Mucilagem in
natura; Solugéo
glicdlica de
mucilagem seca a
0,25%

(1) Suco; (11) gel
in natura de Aloe
vera, comparado
com (1)
sulfadiazina de

prata 1%
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evidentes nas lesdes a partir do terceiro dia.

Com relacdo a atividade cicatricial os
resultados na avaliagdo macroscopica
100%

apresentaram um fechamento completo das

demonstraram  que dos ratos
lesBes no 21° dia, enquanto que apenas 40%

do grupo controle apresentaram

fechamento completo.

Fechamento mais rapido da ferida foi
observado no 15° dia apds o tratamento.
Houve supra regulagcdo na expressdo do
gene MMP-3 e aumento da expressdo do
gene TIMP-2,
NAGLA e NAGA em relacdo as feridas nao
tratadas.

sintese de colageno,

Nenhum dos trataementos acelerou o
processo de cicatrizacdo, entretanto ndo
inibiram os processos de contracdo e
epitelizacdo. A mucilagem a 50% pareceu
favorecer a contracdo das feridas, enquanto
que a solucdo da mucilagem seca a 0,25%
pareceu favorecer a epitelizagdo das

mesmas.

Tanto o suco como o gel foram mais
eficazes que a sulfadiazina de prata,
acelerando a retracdo da ferida, reduzindo o
tempo de cicatrizagdo e diminuindo a

gravidade das lesdes associadas.



Topicos especiais em Ciéncia Animal VII

Tabela 1 — Estudos sobre a aco cicatrizante de Aloe vera (Continuacao)

AUTORES MODELO TRATAMENTO RESULTADOS
Ensaio clinico duplo
cego. Cicatrizagdo de O tempo para a reepitelizagdo completa foi
) Gel contendo S 3
BURUSAPAT  feridas em 24 doadores significativamente menor, mas ndo houve
87,4% de Aloe . 3 L
etal., 2018 de enxerto de pele, diferenca em relacdo a avaliagdo da dor, em
vera
extraidos na area da relacdo ao grupo controle.
coxa.
Em todas as feridas houve o amolecimento
Estudo prospectivo do tecido necrotico, ndo houve diminuigdo
" com 12 pacientes entre  Utilizagdo do gel  significante das variaveis da lesdo.
SIMAO et al., )
2016 70 e 85 anos, 69% com  de Aloevera3%  Concluiu-se que, embora observado em
Ulceras por pressao amostra reduzida, o gel de Aloe vera
estagio IlI. facilitou o tratamento das Ulceras por
pressao.
Ensaio clinico
prospectivo, o L
) O gel de Aloe vera foi eficaz na cicatrizagdo
MOLAZEM et  randomizado e duplo- . . L
o Gel de Aloe vera  de feridas cesareas. A aplicacdo dérmica do
al., 2015 cego, efetividade na y ) )
L ) gel ndo teve efeitos colaterais.
cicatrizacdo de feridas
cesareas em mulheres.
O acemanano aumentou a proliferacio de
células estromais da medula dssea, o
VEGF, a BMP-2, a atividade da fosfatase
Avaliacéo da agdo de Acemanano i 5 i 1
BOONYAGUL ¢ ¢ (polissacarideo alcalina, a expressdo da sialoproteina e da
acemanano em modelo . L . o
etal., 2014 N . extraido de Aloe  osteopontina éssea e a mineralizagdo. O
de extracéo dentéria
vera) teste in vivo apresentou maior densidade
mineral Ossea e cicatrizacdo éssea mais
répida.
Comparacéo com L .
o Cicatrizagdo e alivio da dor ocorreu
creme de sulfadiazina )
SHAHZAD; notavelmente mais cedo do que nos
de prata 1% em Gel de Aloe vera ) o
AHMED, 2013 pacientes tratados com sulfadiazina de

queimaduras de 1° e 2°

graus

211

prata 1%.



Capitulo 14. Potencial terapéutico de plantas com mucilagens na cicatrizagdo de feridas

Tabela 1 — Estudos sobre a acéo cicatrizante de Aloe vera (Conclus&o)

AUTORES MODELO TRATAMENTO RESULTADQOS

Desenvolvimento de . o
. Membranas Os testes de biocompatibilidade entre a
uma membrana de poli

(L-co-D, L acido o X B A
0e vera nas vera, mostraram-se  satisfatdrios.
KOMATSU et 4¢tico-co-trimetileno ) )
al., 2017 ) concentragdes de  proporcdo de 50% de Aloe vera teve o
carbonato), projetada

impregnadas com membrana polimérica e o extrato de Aloe

5%; 10%; 15% e maior perfil de liberacdo do extrato,
para melhorar a 3
L 50% aumentando a a¢do do mesmo.
cicatrizacdo da pele.

Fonte: O autor

5 CONSIDERACOES FINAIS

O valor terapéutico de plantas com mucilagens para o tratamento de feridas, por meio
de sua acdo cicatrizante, é explorado desde a antiguidade. O uso popular vem sendo confirmado
por estudos cientificos e varios trabalhos recentes tem observado acbes biologicas das
mucilagens relacionadas a regeneracdo dos tecidos. Porém, em alguns casos ainda nédo se sabe
a composicao exata das mucilagens, quais sdo as fraces moleculares responsaveis por suas
acles e seus mecanismos de acdo, sendo necessarias mais pesquisas para elucidar essas
questBes. As mucilagens apresentam diversas vantagens em relacdo aos farmacos sintéticos,
como baixo custo, alta disponibilidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade, baixissima

toxicidade, sendo uma opcdo promissora para o tratamento de feridas.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma doenca importante na medicina humana e veterinaria, visto que o
aumento na expectativa de vida tanto de humanos como dos animais de companhia tem
aumentado sua incidéncia, e as caracteristicas multifatoriais da doenca tém dificultado o
tratamento antineoplasico (DALECK; DE NARDI, 2016).

Melhorias na compreensdo das caracteristicas moleculares e imunoldgicas das células
cancerigenas levaram ao desenvolvimento de novas terapias contra o cancer, e a compreensao
do papel destas, bem como as complexidades que fundamentam suas respostas terapéuticas, &
primordial para a incorporacdo continuada e bem-sucedida da terapéutica oncoldgica,
proporcionado avangos a oncologia veterinaria nas Ultimas décadas (RODASKI; DE NARDI,
2008).
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Esta revisdo tem como objetivo descrever 0s aspectos gerais das modalidades
terapéuticas em oncologia de pequenos animais, como cdes e gatos, bem como 0s avancos

decorrentes de seu estudo.

2 BIOLOGIA DO CANCER

O desenvolvimento de neoplasias esta diretamente ligado ao ciclo de vida de uma célula,
e o conhecimento do ciclo celular é fundamental para a compreensdo do mecanismo de agédo
dos diferentes quimioterapicos e planejamento de suas administracdes, assim como associagdo
de outras terapias (RODASKI; DE NARDI, 2008).

O ciclo celular € constituido por dois periodos diferentes, sendo uma a fase quiescente
(G0), na qual as celulas se encontram em repouso e a outra a fase de diviséo celular que é
constituida de quatro fases (G1, S, G2 e M) (BRASILEIRO FILHO, 2011).

A fase G1, também chamada de fase de crescimento 1, é caracterizada pela sintese de
proteinas (codons) e reparos no DNA e ocorre apds a mitose. A fase S, também conhecida como
segunda fase é caracterizada pela sintese de DNA. A fase de crescimento 2 ou G2 €
caracterizada pela sintese de proteinas (codons) e reparos no DNA, e antecede a fase de mitose.
Por Gltimo tem-se a fase de mitose ou fase M, que consiste na divisdo celular gerando duas
células geneticamente idénticas (MASSAGUE, 2004).

Nas células tumorais, o ciclo celular ndo necessariamente é mais curto que em células
normais, porém a célula tumoral apresenta mutacdes que a mantém em estado proliferativo, que
atrasam sua morte (RODASKI; DE NARDI, 2008). Além disso, a velocidade de crescimento
da neoplasia também esté ligada ao ciclo celular, pois tanto a duracdo do ciclo celular, como o
namero de células em repouso e o nimero de células ativas influenciardo no crescimento da
neoplasia (DALECK; DE NARDI, 2016).

3 QUIMIOTERAPIA

Os quimioterapicos sdo farmacos citotoxicos que possuem a capacidade de induzir
danos em ceélulas que se apresentam na fase de diviséo celular. O seu uso pode proporcionar a
cura em determinados tipos de canceres ou ser capaz de promover a redugdo da massa
neoplésica. Além disso, pode prolongar a sobrevida de animais que apresentam doenca
metastatica (DALECK; DE NARDI, 2016). Atualmente, a gama de farmacos disponiveis,

permite que cada paciente seja tratado de forma individual, visto que uma mesma neoplasia
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pode ter comportamento e metabolismo diferentes em cada animal (BILLER et al., 2016;
MOORE; FRIMBERGER, 2010).

A quimioterapia classica também conhecida como quimioterapia de dose maxima
tolerada, refere-se a administracdo de agentes quimioterapicos em altas doses com o intuito de
maximizar a morte de células tumorais, seguida por um periodo de descanso para a recuperacdo
de outras células que sejam sensibilizadas por estas drogas, como as da medula 6ssea e do trato
gastrointestinal (BILLER et al., 2016).

Os farmacos antineoplasicos possuem maior efeito em células que apresentam intensa
divisdo mitotica, ou seja, células que estdo multiplicando-se rapidamente. No entanto, o ciclo
celular de células tumorais, ndo é necessariamente mais curto que no tecido saudavel
(RODASKI; DE NARDI, 2008). Além disso, a acdo citotoxica dos quimioterapicos nao
diferencia células saudaveis de células neoplasicas, sendo este o principal mecanismo causador
de seus efeitos colaterais (DALECK; DE NARDI, 2016; MOORE; FRIMBERGER, 2010).

Embora as células neoplésicas possam exibir maior suscetibilidade a toxicidade
produzida pelos quimioterapicos, os periodos de intervalo entre 0s tratamentos podem permitir
o crescimento tumoral (BILLER et al., 2016). Além disso, o desenvolvimento de mutacGes que
gerem resisténcia aos quimioterapicos, e o suprimento sanguineo deficiente em tumores de
grandes proporcdes colaboram na falha terapéutica (MOORE; FRIMBERGER, 2010). No
entanto, algumas células tumorais podem exibir quimioresisténcia mesmo que ainda nao
tenham sido expostas a referida droga, devido a um fenémeno denominado mecanismo de
resisténcia a maltiplas drogas (MRMD) (DALECK; DE NARDI, 2016).

Os quimioterapicos sdo classificados conforme sua especificidade e efeitos sobre o ciclo
celular, e com base na sua estrutura quimica. Em geral, estes farmacos agem principalmente
durante a mitose, impedindo a formag&o do fuso mitdtico, e na sintese de DNA, por meio do
blogqueio da disponibilidade de precursores, pelo impedimento da transcricdo do DNA ou sua
lesdo (RODASKI; DE NARDI, 2008).

Com o intuito de diminuir as reacdes secundarias a toxicidade e o desenvolvimento de
populacbes neoplésicas resistentes, criou-se 0 conceito de poliquimioterapia, que consiste na
utilizacdo de farmacos antineoplasicos de forma associada com o intuito de alcancar um efeito
aditivo ou sinérgico, e assim aplicar tratamento antitumoral a todas as células neoplasicas,
principalmente as resistentes, sem aumentar a toxicidade aos tecidos sadios (RODASKI; DE
NARDI, 2008). Entretanto, deve-se escolher criteriosamente os farmacos a serem associados,
de forma que ndo apresentem toxicidade acumulativa (MOORE; FRIMBERGER, 2010), e que
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atuem em diferentes fases do ciclo celular, para que o maior nimero de células neoplésicas
possa receber tratamento (DALECK; DE NARDI, 2016).

A quimioterapia pode ser classificada em modalidades baseadas na sua finalidade
terapéutica. Quando esta € realizada previamente a uma outra modalidade de tratamento, por
exemplo, a cirurgia, e tem como objetivo reduzir a massa tumoral e prevenir a ocorréncia de
metastases, recebe a denominacdo de quimioterapia neoadjuvante. Por outro lado, a
quimioterapia adjuvante consiste na associacdo da quimioterapia ap0s outra modalidade
terapéutica que ja tenha permitido o controle da doenca localmente, como forma de evitar ou
minimizar os riscos de recorréncia e metastases, assim como oferecer uma maior sobrevida. Ja
a quimioterapia paliativa ndo tem como finalidade a cura, mas oferecer para pacientes com
neoplasias avancadas e doenca metastatica a minimizacdo dos sinais clinicos causados pelo
cancer (RODASKI; DE NARDI, 2008).

3.1 QUIMIOTERAPIA METRONOMICA

Diferentemente da quimioterapia tradicional, a quimioterapia metronémica consiste na
administracdo continua de farmacos citotdxicos convencionais em doses relativamente baixas
e em intervalos frequentes. Com isso, os efeitos colaterais secundarios a toxicidade do farmaco
sdo mais brandos ou inexistentes, assim como seu custo se torna mais baixo (GASPAR et al.,
2018).

O objetivo principal da quimioterapia metronbmica é promover efeitos anti-
angiogeénicos, impedindo o desenvolvimento de vasos sanguineos para a nutricdo tumoral.
Neste contexto, as células endoteliais recrutadas para apoiar o crescimento do tumor sdo as
principais afetadas, jA que sdo extremamente sensiveis a doses baixas e ininterruptas dos
quimioterapicos, por sua estabilidade genética (BILLER et al., 2016). Isto auxilia na inducao
da dorméncia tumoral e controle da doenca. Além disso, apresenta efeitos no sistema imune,
por meio da ativagdo da imunidade antitumoral, e sobre as células que dao origem ao tumor
(2214ncer stem cells — CSCs) pela inibicdo da angiogénese (GASPAR et al., 2018).

A ciclofosfamida é a droga mais estudada e utilizada para esta modalidade
quimioterapica. Porém, a lomustina e o clorambucil também podem ser empregados com esta
finalidade (BILLER et al., 2016).

Os efeitos colaterais secundarios a administracdo de baixas doses de quimioterapicos
sd8o minimos, e quando presentes, serdo dependentes do farmaco empregado (DALECK; DE
NARDI, 2016).
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3.2 ELETROQUIMIOTERAPIA

O alcance de doses satisfatorias dos quimioterapicos no microambiente tumoral ainda é
um desafio, uma vez que apenas uma pequena fracao da dose terapéutica destes farmacos chega
ao seu alvo (SPUGNINI et al., 2012), devido a influéncia de mecanismos como, a distribuigédo
pela circulagdo sanguinea, sua evasdo através da microvasculatura e difusdo no espago
intersticial do tecido tumoral (AU; JANG; WIENTJES, 2002).

Quando uma célula é exposta a pulsacdo elétrica, sua membrana plasmatica sofre um
processo de remodelagdo, com formacdo de poros transitdrios e consequente aumento da
permeabilidade (CHANG et al., 1991; TEISSIE; TSONG, 1981). Este fendmeno é denominado
de eletroporacdo (CHANG et al., 1991).

Os agentes quimioterapicos em sua maioria sdo hidrofilicos e fortemente lipofébicos,
apresentando certa dificuldade para entrar na célula, e desta forma, apenas uma parte da dose
terapéutica chega ao destino (SPUGNINI et al., 2012). Apenas quimioterapicos que apresentam
moléculas com baixa permeabilidade pela membrana plasmatica devido sua hidrossolubilidade
ou deficiéncia no transporte transmembrana, seriam eficientes para a eletroquimioterapia, e
apesar dos diversos estudos com diferentes quimioterapicos, as drogas mais utilizadas para a
eletroquimioterapia sdo a bleomicina - um agente altamente citotdxico, mas que apresenta baixa
habilidade para se difundir através de membranas -, e a cisplatina, que apresenta dificuldade
em se acumular no meio intracelular (DALECK; DE NARDI, 2016). Ou seja, a eletroporacao
otimiza o transporte de quimioterapicos para dentro das células, promovendo o aumento da
absorcdo destes farmacos, e resultando na morte seletiva das células neoplasicas por
potencializar o efeito citotdxico local (SPUGNINI; BALDI, 2014).

Para que se tenha a eliminacdo efetiva do tumor com o tratamento, é necessaria a
distribuicdo do campo elétrico em toda a extensdo do tumor e a presenga do quimioterapico no
tecido tumoral (DALECK; DE NARDI, 2016). A via de administracdo do quimioterapico pode
ser intratumoral, principalmente nos casos onde hd um ou poucos nédulos, ou por via
intravenosa (TOZON et al., 2016).

Diversos fatores véo influenciar no resultado da eletroporacdo, tais como a duragédo do
pulso, a intensidade do campo elétrico, as dimensdes das células, o nimero de pulsos, a
frequéncia de repeticao do pulso e a condutividade externa (DALECK; DE NARDI, 2016).

Dentre as vantagens da eletroquimioterapia estdo a auséncia de efeitos colaterais
severos, 0 bom efeito cosmético, e a possibilidade de poupar o paciente de grandes

procedimentos (BIANCHI et al., 2016), a estimulacdo do sistema imune e o0 seu efeito anti-
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hemorréagico. Além disso, a seletividade proporcionada para a destruicdo de células tumorais,
preservando células normais, permite o tratamento de regifes anatdmicas onde a margem
cirurgica adequada nao seria possivel (DALECK; DE NARDI, 2016). Um dos principais efeitos
colaterais é a dor que ocorre durante o tratamento, o que demanda sedacdo ou até mesmo
anestesia do paciente para sua realiza¢éo, porém, esta parece auxiliar no controle da dor a longo
prazo (BERTINO et al., 2016).

A técnica de eletroquimioterapia vem se mostrando eficaz como terapia adjuvante,
neodjuvante, e até mesmo como terapia Unica para diversos tipos tumorais como por exemplo,
tumores perianais em cdes (SILVEIRA et al., 2011) e carcinomas de celulas escamosas em
gatos (SILVEIRA et al., 2016), em mastocitomas cutdneos como modalidade terapéutica Gnica
ou em associagdo a cirurgia (LOWE et al., 2016; TOZON et al., 2016). Porém, resultados
clinicos mais satisfatérios sdo observados em nodulagdes com dimensdes menores que 3 cm
(BERTINO et al., 2016), j& que tumores com dimensfes maiores, demandam tempos maiores
de eletroporagéo (MALI et al., 2013).

Apesar de suas aplicacdes clinicas bem estabelecidas, principalmente para neoplasias
cutaneas e subcutaneas (MARTY et al., 2006), estuda-se a aplicacdo dessa técnica em Orgaos
internos como figado (EDHEMOVIC et al., 2011), cérebro (BOSE; CHATTERJEE, 2016),
metastases 6sseas (BIANCHI et al., 2016; FINI et al., 2013) e em neoplasias de cabeca e
pescoco (BERTINO et al., 2016), bem como em tumores orais, como o melanoma (SUZUKI et
al., 2017).

Outra aplicacdo clinica da eletroporacdo consiste na eletrotransferéncia do gene que
codifica a interleucina-12 (IL-12). Esta técnica tem como objetivo potencializar os efeitos da
eletroquimioterapia, visto que a IL-12 apresenta atividade antitumoral. No entanto, este
incremento de eficacia serd dependente do sistema imunolégico do hospedeiro e sua capacidade
de producéo desta citocina (SEDLAR et al., 2012; TOZON et al., 2016).

4 IMUNOTERAPIA

O sistema imunologico pode auxiliar na prevencao e impedir o desenvolvimento de
neoplasias. Esta caracteristica é conhecida como teoria da vigilancia imunologica (DALECK;
DE NARDI, 2016), a qual vem sendo utilizada como proposta terapéutica em tumores
altamente malignos e agressivos, principalmente com o intuito de prevenir e controlar a doenga
metastatica (BILLER et al., 2016).
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A imunoterapia tem como objetivo atuar na modulagdo e otimizacdo da resposta
imunoldgica, para que as células neoplasicas sejam reconhecidas e destruidas (KENNEDY,
2010). Esta modulacdo pode ser induzida de forma ativa por meio da estimulacdo do sistema
imune do paciente para que este produza uma resposta contra o tumor, ou de forma passiva,
pela utilizacdo de uma substancia efetora, que agira sobre a neoplasia (DALECK; DE NARDI,
2016).

O sistema imunoldgico detecta tumores por meio de antigenos especificos associados
aos tumores (BEATTY; FINN, 2013), e a imunoterapia pode estimular efeitos especificos
dirigidos contra determinados alvos tumorais, ou inespecificos em que o sistema imune é
estimulado a ter um maior nivel de atividade para destruir células neoplésicas (DALECK; DE
NARDI, 2016).

As vacinas contra o0 cancer tém como objetivo a inducdo de uma resposta imune
antitumoral que resultara na regressédo clinica do tumor e de metéstases caso presente, sendo a
forma mais ativa de imunoterapia. Devido seu efeito ser dependente da resposta imune do
paciente, os resultados decorrentes de seu uso podem demorar alguns meses para aparecer
(BEATTY:; FINN, 2013). Estas vacinas podem ser feitas utilizando antigenos provenientes de
células tumorais alogénicas ou autélogas, lisados de tumor completos, peptideos tumorais
purificados ou pelo uso de antigenos tumorais definidos, como a tirosinase (GROSENBAUGH
etal., 2011).

O uso destas vacinas tem sido estudado como tratamento adjuvante de melanomas
malignos orais em cdes (GROSENBAUGH et al.,, 2011), adenocarcinomas epiteliais
(BEATTY; FINN, 2013), meningiomas e outros tipos de canceres (ANDERSEN et al., 2013).

Em ensaios clinicos com cées portadores de linfoma de células B a utilizacdo de uma
vacina genética direcionada a transcriptase reversa da telomerase, associada a quimioterapia
resultou em um aumento significativo na sobrevida dos cdes vacinados, se comparado aos
animais ndo vacinados (GAVAZZA et al., 2013).

Além das vacinas antitumorais, o uso de anticorpos monoclonais, interleucinas, e outras
moléculas para o tratamento celular, ttm permitido melhores resultados no tratamento do
cancer, com menores efeitos colaterais e maior aceita¢do do tutor ao tratamento (DALECK; DE
NARDI, 2016).

Embora os resultados da imunoterapia aparentemente sejam promissores, a associacao
da radioterapia ou da quimioterapia aos protocolos tem o potencial de melhorar seus efeitos
(BILLER et al., 2016).
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5 INIBIDORES DE TIROSINA QUINASE

As células possuem vias de sinalizagdo que coordenam a sua proliferacao, diferenciacgéo,
sobrevivéncia e apoptose. Nas células neoplésicas essas vias se encontram desreguladas,
principalmente quanto ao crescimento descontrolado, a ndo programagéo da morte celular, e
aquisicdo de uma maior mobilidade que favorece o surgimento de metéastases (DALECK; DE
NARDI, 2016).

As proteinas quinases sdo enzimas responsaveis pela ativacdo de diferentes proteinas
que estardo envolvidas nas vias de regulacdo do ciclo celular, e 0o seu conhecimento tem
permitido o desenvolvimento de terapias alvo na oncologia, assim como em outras areas da
medicina, uma vez que diferentes doencas podem causar desregulacdo destas proteinas (SILVA
et al., 2009).

Os inibidores da tirosina quinase representam uma nova classe de farmacos
anticancerigenos que vao bloquear a transducgdo de sinal para os receptores de tirosina quinase,
e desta forma irdo impedir o crescimento tumoral (BILLER et al., 2016).

O masitinib foi o primeiro inibidor de tirosina quinase aprovado para uso veterinario,
sendo também utilizado em humanos. Sua a¢do principal consiste na inibicdo altamente seletiva
do Kit (DALECK; DE NARDI, 2016), principal receptor de tirosina quinase envolvido na
sinalizacdo intracelular, e sua mutacdo esta relacionada ao desenvolvimento de alguns tipos
tumorais (BABAEI et al., 2016).

O toceranib apresenta atividade contra receptores do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGFR), receptores do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e Kit,
Ihe conferindo ndo so atividade antitumoral direta, como atividade antiangiogénica (DALECK;
DE NARDI, 2016).

Essa classe de farmacos tem sido empregada principalmente, no tratamento de
mastocitomas cutaneos em caes (HAHN et al., 2008; SMRKOVSKI et al., 2013), visto que uma
parcela destes tumores apresenta mutacao do Kit, no entanto, outras vias parecem ser afetadas
(HAHN et al., 2008).

A atividade bioldgica do toceranib também tem sido avaliada em outros tumores sélidos
como feocromocitomas (MUSSER et al., 2018), carcinomas de tireoide, e em regido de cabeca
e pescoco (LONDON et al., 2011), e o masitinib foi empregado no tratamento do linfoma
epiteliotrépico canino (HOLTERMANN et al., 2015), entretanto, informacBes sobre sua
eficacia em outras neoplasias de animais de companhia sdo escassas, provavelmente pelo fato
de também ser empregado no tratamento de humanos (DALECK; DE NARDI, 2016).
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De forma geral, os inibidores de tirosina quinase atuam na estabilizagdo da doenca
retardando sua progressédo (HAHN et al., 2008; LONDON et al., 2011), sendo utilizados como
terapia de resgate em tumores ja tratados por outras modalidades terapéuticas, ou em tumores
com estagios clinicos mais avancados que sejam irresecaveis (HAHN et al., 2008), como forma
de aumentar a sobrevida dos pacientes tratados (SMRKOVSKI et al., 2013).

Os principais efeitos colaterais observados com o uso dos inibidores de tirosina quinase
como o masitinib e o toceranib envolvem o trato gastrointestinal e incluem diarreia, vomito,
anorexia e perda de peso (HOLTERMANN et al., 2015; LONDON et al., 2011). Alteracoes
hematoldgicas como o desenvolvimento de anemia, neutropenia e trombocitopenia
(HOLTERMANN et al., 2015), além de dor e fraqueza musculoesquelética também ja foram
observados (LONDON et al., 2011).

No Brasil, ainda ndo ha disponivel para comercializacdo nenhum farmaco desta classe,
porém, estes podem ser importados por meio da autorizacdo de um fiscal agropecuario federal,
junto a prescricdo médica veterinaria (DALECK; DE NARDI, 2016).

6 RADIOTERAPIA

A radioterapia € uma modalidade terapéutica muito utilizada em seres humanos, assim
como nos animais domésticos. A radioterapia baseia-se na utilizacdo do efeito da radiacdo
ionizante, que causara a morte das células neoplasicas ou evitara sua multiplicacdo, sem que
atinja o tecido sadio préximo. Existem duas modalidades na radioterapia, sendo elas: a
teleterapia e a braquiterapia. A teleterapia consiste na administracdo da radiacdo por meio de
um feixe externo, ao passo que na braquiterapia a fonte radioativa é inserida no interior do
tumor ou préxima a ele (CUNHA et al., 2014).

A radioterapia tem por objetivo erradicar as células neoplasicas e reduzir o indice
mitotico destas. Esta modalidade terapéutica geralmente é utilizada para neoplasias que nédo
tiveram metéastases, possibilitando desta forma um alto potencial de cura para neoplasias
localizadas. Em casos mais graves pode-se utilizar a radioterapia como tratamento paliativo,
pois mesmo que o tumor ndo seja destruido, este pode diminuir, melhorando assim, a qualidade
de vida do animal, uma vez que com a reducdo do tumor ocorre a diminui¢do da dor e
sangramento, e a diminuicdo da compressao de 6rgéos e tecidos proximos. Quando objetiva-se
a cura do cancer, a radioterapia é administrada em pequenas frac6es por duas a cinco semanas,
e isto dependera da localizacdo, do tipo e do tamanho da neoplasia, além do estado geral de

salde do paciente. E quando se tem por objetivo efeitos paliativos, a terapia requer grande
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fragOes de radiacdo, que séo feitas uma vez por semana durante trés semanas (BILLER et al.,
2016).

Diversas podem ser as aplicacfes da radioterapia curativa, devido a responsividade de
muitas neoplasias a essa terapia, como: 0S tumores cerebrais, 0s tumores nasais, 0s tumores
orais e os tumores de membros apendiculares. No tratamento de tumores cerebrais, nasais e
faciais a radioterapia é utilizada como tratamento principal. Além disso, pode-se utilizar a
radioterapia no pés-operatdrio para aumentar a margem de seguranca nas cirurgias de retirada
de sarcoma ou carcinoma, assim como pode ser utilizada como pré-operatorio visando a
diminuicdo da massa tumoral para posterior cirurgia. Outra aplicacao seria na fase de protocolos
de indugéo no tratamento de linfomas (WITHROW; VAIL; PAGE, 2013).

Dos canceres trataveis com radioterapia, 0s tumores orais caninos, em especial o epalide
acantomatoso, o carcinoma de células escamosas e 0 melanoma, possuem uma boa resposta a
radiacdo, assim como o linfoma canino e felino, os sarcomas e carcinomas de cavidade nasal e
alguns tumores de pele como o mastocitoma, também possuem boa resposta com esta terapia.
Em casos de tumores 6sseos, como 0 osteossarcoma, a radioterapia € utilizada como medida
paliativa no protocolo de tratamento (LARUE; CUSTIS, 2014).

Novas tecnologias tém surgido a fim de aumentar a eficacia da radioterapia, como a
radioterapia conformacional tridimensional que possibilita que o feixe de radiacdo seja moldado
por toda a extensdo do tumor, preservando assim os tecidos sadios. A radioterapia com
intensidade modulada que possibilita que o feixe de radiacdo se movimente durante o
tratamento, permitindo emissao de feixes de diferentes angulos e distancia numa Unica sesséo.
Outra modalidade é a radioterapia estereotaxica que, igual as demais técnicas citadas, possibilita
administrar uma alta dose de radiacdo numa margem estreita de localizacdo, permitindo desta
forma, melhores opgOes de tratamento para diversas neoplasias em diversas localizagOes
(LARUE; CUSTIS, 2014).

7 FOTOTERAPIA

Fototerapia ou terapia fotodindmica € uma modalidade terapéutica utilizada no
tratamento local de tumores por meio da administracdo de um farmaco fotossensibilizador. Este
interagird com luz e oxigénio molecular (MOORE; FRIMBERGER, 2010), e produzira
espécies reativas de oxigénio capazes de destruir o tecido onde a reacdo esteja ocorrendo. A luz
capaz de ativar cada farmaco apresenta um comprimento de onda especifico (DALECK; DE
NARDI, 2016), que devem ser inertes ate sua ativacdo (MOORE; FRIMBERGER, 2010).
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Idealmente, apenas as células tumorais devem ser afetadas e o tecido saudavel
preservado (MOORE; FRIMBERGER, 2010). No entanto, a fotossensibilizagdo cutanea
prolongada pode requerer que o0 paciente evite sua exposi¢do a luz (DALECK; DE NARDI,
2016).

Seus efeitos ocorrem principalmente de forma direta sobre as células-alvo
secundariamente a citotoxicidade. Porém, os vasos tumorais do tecido também sofrem danos,
produzindo hipdxia local, e o sistema imune € ativado contra as células tumorais remanescentes
(DALECK; DE NARDI, 2016).

Por se tratar de uma terapia pouco invasiva, é recomendada principalmente para tumores
superficiais e pouco metastaticos (MOORE; FRIMBERGER, 2010), como os carcinomas de
células escamosas (BEXFIELD et al., 2008; BUCHHOLZ et al., 2007; MCCAW et al., 2000).
No entanto, sua eficacia também tem sido estudada em outros tipos tumorais: em carcinomas
com localizacéo intranasal (ISHIGAKI et al., 2018) e em bexiga (LUCRQY et al., 2003). Sua
associacdo a imunoterapia parece fornecer resultados positivos quando empregados em
neoplasias avancadas e metastaticas, porém, mais estudos sdo necessarios (KLEINOVINK et
al., 2016).

Seu uso ainda é relativamente limitado na Medicina Veterinaria, uma vez que o valor
do equipamento de luz e do farmaco fotoativo sdo consideravelmente altos, e a padronizacdo
dos protocolos de uso ainda esta sendo estudada quanto ao fotossensibilizador mais adequado,

tempo de exposicao e intervalos de aplicacdo (ISHIGAKI et al., 2018).

8 CIRURGIA

A cirurgia ainda é a modalidade terapéutica com maior chance de oferecer cura a
animais portadores de tumores sélidos, principalmente aqueles com doenca localizada, onde é
possivel uma margem cirurgica ampla, e que ndo apresentam evidéncias de metastase (BILLER
et al., 2016).

Isto é possivel, devido o tratamento cirdrgico ndo produzir resisténcia bioldgica, nem
efeitos carcinogénicos. No entanto, seu efeito € apenas no local da intervencao, podendo causar
algumas desvantagens ao paciente, ja& que em algumas situacdes podem ser necessarias
intervencdes extensas e até amputacdes para ndo favorecer a recorréncia neoplasica (DALECK;
DE NARDI, 2016).

Tumores anteriormente resseccionados que apresentam recidiva local, geralmente

apresentardo maior grau de complicacdo caso seja necessaria sua remog¢ao em um segundo
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procedimento cirdrgico, devido ao envolvimento mais extenso dos tecidos saudaveis
adjacentes, ha distor¢do anatémica produzida pela primeira intervencdo e pelo tecido cicatricial
(BILLER et al., 2016; DALECK; DE NARDI, 2016), aléem de aumentar a possibilidade de
disseminac0es locais e metastaticas (DALECK; DE NARDI, 2016).

Desta forma, o planejamento pré-cirargico é fundamental para conferir a melhor
abordagem ao paciente, o qual pode ser influenciado pela disponibilidade e possibilidade do
uso de tratamentos adjuvantes (DALECK; DE NARDI, 2016).

No entanto, ndo € apenas com intencdo curativa que a cirurgia € aplicada a animais de
estimacdo com cancer. Em algumas situages, a cirurgia pode ter finalidade diagndstica ou
citorredutora (MOORE; FRIMBERGER, 2010).

A resseccdo de metéstases tem se tornado uma opcéo terapéutica para aqueles pacientes
submetidos a outras modalidades terapéuticas que ndo foram eficientes, e que apresentam
poucas lesdes metastaticas (DALECK; DE NARDI, 2016). Este procedimento pode auxiliar no
aumento do tempo de sobrevida de pacientes caninos com metastases pulmonares (TURNER
et al.,, 2017), e na atenuacdo de sindromes paraneoplasicas, como a osteopatia hipertrofica
(LIPTAK et al., 2004).

9 CONSIDERACOES GERAIS

A evolucdo das ciéncias biomédicas tem facilitado a aplicacdo de terapias efetivas,
menos onerosas € com menores efeitos colaterais aos animais. Muitos avancos tecnoldgicos
serdo presenciados no campo da terapéutica oncoldgica, principalmente em medicina
veterinaria.Espera-se que as terapias convencionais e as novas metodologias de terapéutica
absorvam esses avangos para a aplicabilidade em medicina veterinaria, favorecendo a saude

dos animais e sua convivéncia com seus tutores.
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1 INTRODUCAO

As cardiopatias formam um conjunto heterogéneo de alteracdes significativas, sdo
definidas pelo acometimento funcional e estrutural do coracdo (FRENCH, 2008). Dentre as
doencas cardiacas mais comumente descritas e diagnosticadas estdo a doenca valvular cronica,
cardiomiopatia dilatada e cardiomiopatia hipertrofica felina. Além dessas, ha uma série de
outras afeccdes acometendo diversas estruturas cardiacas (TORIN; FREEMAN; RUSH, 2007).

A nutricdo pode desempenhar um papel importante nos pacientes cardiopatas. Os cées
que apresentam doenga cardiaca comumente apresentam alteracdes nutricionais, sendo algumas
vezes pre-existentes, ou podem ser secundarias a doenga cardiaca ou ao proprio tratamento
(FREEMAN et al., 2002).

A suplementacédo de determinados nutrientes para corrigir deficiéncias ou proporcionar
efeitos farmacoldgicos pode trazer amplos beneficios nos pacientes com cardiopatia. Os

nutracéuticos se tornam importantes pelo fato de serem capazes de modular a doenca cardiaca

234


mailto:caroline.mvet@gmail.com
mailto:marieta.kuster@hotmail.com
mailto:marciasouzaxavier@gmail.com
mailto:leotrivilin@gmail.com
mailto:kapreising@gmail.com

Topicos especiais em Ciéncia Animal VII

por meio da diminuicdo da progressao e minimizar a quantidade de farmacos empregados,
propiciando melhor qualidade de vida, e em alguns casos raros a cura da doenca (FREEMAN,
2009).

Deste modo, € necessario que o médico veterinario conheca opcdes nutricionais que
contribuem para uma melhor condi¢do clinica dos animais cardiopatas. Esta revisdo de
literatura descreve a suplementagéo nutricional terapéutica em cées e gatos visando auxiliar na

busca pela reducdo da morbidade e mortalidade nesses pacientes.

2 SUPLEMENTACAO TERAPEUTICA: CONCEITOS E FINALIDADES

Os nutracéuticos, também conhecidos como suplementos dietéticos, fornecem de forma
concentrada um agente bioativo (presente na matriz alimentar) nas doses que ultrapassam as
obtidas nos alimentos, sendo utilizados para favorecer a saide (NETO; D’ANGELIS; DI
STASI, 2012). O manejo nutricional esta relacionado aos efeitos benéficos e a prevencéo de
diversas doencas. Os nutracéuticos sdo utilizados especialmente no cuidado com a saude
(FRANCA et al., 2011), pois sdo Uteis para manter a boa condi¢do corporal ou para corrigir
deficiéncias nutricionais. Podem ser utilizados para efeito “farmacoldgico” em pacientes
cardiopatas com potenciais beneficios (FREEMAN, 2013).

A classificacdo dos nutracéuticos se divide em: &cidos graxos polinsaturados, fibras
dietéticas, aminoacidos ou cetoacidos, peptideos, proteinas, antioxidantes, vitaminas e minerais
(ANDLAUER; FURST, 2002). Estes nutracéuticos estdo disponiveis em diferentes
apresentacdes para o consumo, em forma de tabletes, gel, cépsula de gel, p6 e liquido
(NOONAN; NOONAN, 2004).

2.1 DOENCAS CARDIACAS EM CAES E GATOS

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) é uma sindrome clinica a qual pode ser
provocada por qualquer doenga cardiaca, congénita ou adquirida, sendo definida como a
incapacidade cardiovascular de manter circulagcdo normal de sangue, onde o volume bombeado
se torna insuficiente, alterando o débito cardiaco (ATKINS et al., 2009; WARE, 2015). Dentre
as principais doencas cardiacas adquiridas se destacam nos caes a doenca valvular cronica e
cardiomiopatia dilatada e nos felinos, a cardiopatia hipertréfica (RUSH, 2002; PAIGE et al.,
2009).
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A doenca valvular crénica (DVC) é uma degeneracdo que ocorre em valvulas cardiacas,
com consequente espessamento nodular, enfraquecimento e deformagéo da valva e das cordas
tendineas. Pode comprometer o funcionamento individual ou de varias estruturas valvulares,
como as valvas mitral e tricaspide ou valvulas adrtica e pulmonar. A mais comum entre 0s cées
é a degeneracdo na valvula mitral, correspondendo a cerca de 60% dos casos. Afeta comumente
0s animais de pequeno e médio porte, sendo as ragas mais predispostas Cavalier King Charles
Spaniel e Dachshund. Nos caes de racas grandes, como Pastor Alemé&o e Doberman Pinscher,
pode incidir a doenca, porém, a cardiomiopatia dilatada (CMD) tem ocorréncia mais frequente
nessas racas (RUSH, 2002).

A prevaléncia da DVC aumenta com a idade em cées de racas pequenas em até 85%
segundo evidéncias achadas como lesdo na necropsia em animais com idade acima de 13 anos.
Porém, a presenca de lesdo patoldgica ndo estd associada obrigatoriamente com o
desenvolvimento de sinais clinicos de ICC. Assim sendo, como as causas subjacentes da
doenca, os fatores determinantes da progressao da doenca ainda séo desconhecidos, apesar da
idade, dimensdo do atrio esquerdo e a frequéncia cardiaca j& demonstrarem antecipar oS
resultados da IC (BORGARELLI et al., 2008).

A CMD é uma disfuncdo do miocérdio, que evidencia aumento cardiaco e
enfraquecimento das paredes ventriculares. A origem da doenga é desconhecida, mas a
deficiéncia nutricional de taurina é um fator de risco conhecido em cdes (FASCETTI et al.,
2003). As racas de maior ocorréncia entre os cdes de grande porte e gigantes incluem Dogue
Alemdo, Doberman Pinscher, Sdo Bernardo, Boxer, Terranova e Dalmata, e as racas de médio
porte, Cocker Spaniel e o Buldogue sdo as mais frequentemente acometidas. Os cées da raca
Boxer tem maior prevaléncia da cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (WARE,
2015). Qualquer idade pode ser acometida, porém a faixa etaria de maior acometimento é em
média de quatro a oito anos (SISSON et al., 2004).

A cardiomiopatia hipertrofica (CH) é caracterizada por um espessamento (hipertrofia)
de uma ou mais paredes cardiacas, comumente o ventriculo esquerdo. E causada por
anormalidades genéticas ligadas as proteinas do musculo cardiaco (MADRON, 2014). E a
apresentacdo mais comum de cardiopatia vista em gatos e representa 57,5% das miocardiopatias
idiopaticas de felinos, seguidas pela cardiomiopatia restritiva com 20,7%, cardiomiopatia
dilatada 10,4% e cardiomiopatia ndo classificada 10,4% (FERASIN et al., 2003). Na populacao
felina a doenca tem papel importante na morbidade e mortalidade. E associada ao
desenvolvimento de ICC, tromboembolismo e morte subita (SAMPEDRANO et al., 2009).
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O American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) recomenda a avaliacdo
individual na prescricdo de farmacos e estratégias terapéuticas (ATKINS et al., 2009). Saber
empregar a classificacdo da ICC para estabelecer o0 manejo nutricional € importante, porque as
indicacdes nutricionais podem variar de acordo com o estagio clinico da doenca, necessitando
ser considerada no momento do plano nutricional (QUADRO 1) (KROLL et al., 2010).

Quadro 1- Classificagio da ICC em cées e gatos.

v’ Estagio A - pacientes com alto risco de desenvolver cardiopatia, mas que atualmente
ndo tém desordem estrutural identificavel no coracdo (por exemplo, todos os Cavalier
King Charles Spaniel, que ndo apresentam sopro cardiaco).

v’ Estagio B - pacientes com doenca cardiaca estrutural (por exemplo, murmdrio tipico
da regurgitacdo mitral), mas que nunca desenvolveram sinais clinicos provocados por
insuficiéncia cardiaca.

v/ Estagio Bl - pacientes assintomaticos que ndo possuem nenhuma evidéncia
radiografica ou ecocardiografica de remodelacdo cardiaca em resposta a DVC.

v/ Estagio B2 - pacientes assintomaticos que possuem regurgitacdo significativa
possuem evidéncia radiografica ou ecocardiografica, como aumento cardiaco
esquerdo.

v Estagio C - pacientes com historicos anteriores ou atuais de sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca, associada a insuficiéncia estrutural da doenca.

v’ Estagio D - pacientes com doenca em fase terminal com sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca, causadas por DVC que sdo refratérias a “terapia padrao”.

Fonte: Adaptado de Atkins et al. (2009).

2.2 SUPLEMENTACAO TERAPEUTICA EM PACIENTES CARDIOPATAS

Para retardar a progressdo da doenca cardiaca e melhorar a qualidade de vida desses
pacientes tem sido proposto um grande nimero de modificacdes nutricionais, como restri¢do
ao sadio, suplementagéo calorica e outros elementos nutricionais como taurina, L-carnitina,
coenzima Q10 e acidos graxos 6mega 3 (FREEMAN et al., 2003). Deve-se corrigir os déficits
na dieta que levam a doenga, e estabelecer propriedades cardioprotetoras ativas que reduzem a
gravidade da doenga nos pacientes ja acometidos (DOVE, 2001).

A abordagem deve ser individualizada, no entanto, existem cinco metas a serem
seguidas: (1) manter a condicdo corporal ideal, (2) evitar deficiéncias nutricionais, (3) evitar
excessos nutricionais, (4) evitar interaces de nutrientes e farmacos, (5) considerar os beneficios
da farmacologia nutricional (FREEMAN, 2013).

Esses nutracéuticos podem ser distribuidos sem comprovacéo de seguranca, eficacia ou
mesmo qualidade e esses critérios necessitam ser entendidos tanto pelos clinicos quanto pelos

tutores. Dessa forma, analisar cuidadosamente qual o tipo de suplemento, a dose e a marca, sdo
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vitais para evitar a toxicidade ou ineficicia do produto. Deve haver cautela na prescricdo uma
vez que, 0s pacientes ja recebem uma variedade de farmacos, com isso o tutor deve estar ciente
que os medicamentos sdo prioridade em relacdo aos suplementos, e/ou nas situacées em que
administracdo é dificultada pelo animal ou pelo préprio tutor. Sempre considerar as interacdes
medicamentosas, principalmente nos animais com sinais de ICC. O médico veterinario precisa
auxiliar o tutor a determinar qual suplemento possui mais beneficios em relagéo aos riscos ou
efeitos adversos e quando descontinuar a administracdo (FREEMAN, 2013).

Dentre os principais nutracéuticos utilizados no tratamento das doencas cardiacas, estdo
a coenzima Q10, vitaminas, &cido graxo 6mega-3, taurina e L-carnitina. Em estudo realizado
com cdes cardiopatas, 31% estavam recebendo algum tipo de suplementacdo nutricional.
Porém, ha pouca informacdo disponivel sobre o uso desses suplementos (FREEMAN et al.,
2003).

2.2.1 Omega-3

Os &cidos graxos compdem as membranas auxiliando nas atividades, ocorre interacdo
entre a membrana celular e as proteinas de membrana contribuindo para a funcédo de receptores,
transducdo de sinal, atividades enziméticas e excitabilidade de membrana (CHAGAN et al.,
2002).

Compreendido na familia do 6mega-3 (®-3), o primeiro acido graxo da cadeia é o alfa-
linolénico. A molécula apresenta 18 &tomos de carbono e trés duplas ligacdes, a primeira dupla
ligagdo é no terceiro carbono (C 18:3 v3). Os animais aumentam a estrutura quimica da
molécula pela acdo das enzimas desaturase e elongase, sintetizando acido eicosapentaenoico
(EPA) (C 20:5 v3) e acido docosaexaenoico (DHA) (C 22:6 v3). No cédo e no gato a conversao
é limitada, havendo necessidade de suplementar EPA e DHA na dieta (BAUER, 2011). As
principais fontes de »-3 séo 0Oleos de linhacga, canola e peixe (CALDER, 2003).

Semente ou Oleo de linhaca contém apenas &cido alfa-linolénico. Apesar de
apresentarem funcgdes orgéanicas, estas ndo estdo relacionadas com imunomodulacao e producéo
de eicosanoides, esses aspectos sdo restritos somente ao EPA e DHA (ZAINE; MONTI,
VASCONCELOS, 2014).

Quando chega ao organismo, o &cido linoleico (AL) é transformado em &cido
araquidonico (AA), ao mesmo tempo que o acido a-linolénico (ALA) se transforma em EPA e
DHA. No figado s&o sintetizados os AA e 0 DHA a partir da desnaturacdo dos acidos graxos
insaturados 6mega 3 da alimentacdo (NETO; D’ANGELIS; DI STASI, 2012).
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O é&cido graxo 6mega-3 EPA e DHA geralmente se encontram em baixas concentra¢es
na membrana celular, porém podem-se aumentar essas concentra¢fes por meio do alimento ou
suplemento. Comparando cdes higidos e os com ICC foi demonstrado que, 0s pacientes com
ICC tém menores concentracdes de EPA e DHA, logo, a suplementacdo pode normalizar estas
concentragdes no plasma. Os eicosanoides derivados do 6mega-3 sdo mediadores inflamatérios
menos potentes do que o dmega-6, além disso, 0 6mega-3 pode diminuir a producdo de Fator
de Necrose Tumoral (TNF) e Interleucina 1 (IL-1) (FREEMAN, 2013).

O DHA ¢ um importante inibidor competitivo da cicloxigenase (enzima responsavel
pela transformacéo do AA em prostaglandina, principalmente da série 2) acarretando efeitos
protetores nas doencas cardiovasculares. Pelo mesmo mecanismo de inibig¢do reduz a producéo
de tromboxanos, auxiliando na obtencéo dos efeitos antitromboticos (NETO; D’ ANGELIS; DI
STASI, 2012).

Os efeitos antiarritmicos dos &cidos graxos dmega-3 DHA e EPA séo conferidos a sua
propensdo em alterar a eletrofisiologia dos cardiomidcitos. As atividades elétricas das células
cardiacas podem ser estabilizadas por meio das ligacGes na membrana celular, através das
proteinas dos canais de sddio, as quais precisam de carga elétrica maior para iniciar um
potencial de acdo. Mantendo os canais inativos em um periodo de tempo maior (DOVE, 2001).
A melhora na conducdo elétrica tem como uma das hipdteses, diminuicdo do tecido fibrético,
reduzindo as taquiarritmias (BENOVA et al., 2016).

Nos cardiopatas auxilia elevando a energia do metabolismo no miocéardio, pode auxiliar
na terapia das diferentes arritmias, como as fibrilages atriais e ventriculares (FREEMAN,
2010; SMITH et al.,, 2007). Leaf e colaboradores (2005) observaram em cdes que a
administracdo de 6leo de peixe previne a fibrilacdo ventricular apds a ocorréncia de oclusdo de
uma artéria coronaria. Sarrazin e seus colaboradores (2007) suplementaram cdes com 6leo de
peixe por quatorze dias e observaram reducgéo de 70 a 80% no risco de fibrilagdo atrial, quando
comparado com outros animais que ndo receberam a mesma suplementagdo (DA CUNHA et
al., 2007). Smith et al. (2007) sugeriram que a suplementacdo com 6leo de peixe reduz
significativamente o nimero de VPCs em cées da raca Boxer com cardiomiopatia arritmogénica
do ventriculo direito .

A dose ideal ainda néo foi determinada, porém, os autores recomendam uma dose de 40
mg/kg/dia de EPA e 25 mg/kg/dia de DHA para qualquer grau de caquexia em cées e gatos
(FREEMAN; RUSH, 2006; FREEMAN, 2010). A dose para felinos é empirica, pode ser
baseada nas doses utilizadas na medicina, sendo EPA 17-25 mg/kg/dia e DHA 8-18mg/kg/dia
(TREPANIER, 2009).
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No consenso realizado pelo ACVIM ndo houve definigdo sobre suplementagdo com
acidos graxos 6mega 3 para o estdgio C da doenca (Quadro 1). Porém, consideram a
suplementacéo especialmente importante em cées com perda de massa muscular, hiporexia ou
arritmias (ATKINS et al., 2009).

Os efeitos adversos podem incluir alteracbes em diversos sistemas incluindo
gastrointestinais (vémito, diarréia, anorexia, entre outras), alteracdes plaquetarias (reducdo da
agregacao plaquetaria em gatos, em pacientes com doengas a trombocitopenia pode agravar o
quadro), alteracdo no tempo de cicatrizacéo de feridas, ganho de peso, peroxidacao dos lipidios,
alteracdo imunoldgica e pode ocorrer interagdo nutriente-droga (LENOX; BAUER, 2013). Em
gatos os sinais de intoxicacdo sdo mais comuns que nos cdes devido a dieta baseada em peixes,
alguns animais apresentam anorexia, cegueira, ataxia e convulsdo (PETERSON; TALCOTT
2006).

2.2.2 Taurina

Este suplemento é formado por um aminoacido sulfurado (acido beta-amino sulfonado)
0 qual ndo se associa a outros aminoacidos, ficando na sua forma livre, para formacdo de
proteinas. Grande parte dos onivoros e herbivoros sintetizam toda a taurina dos aminoacidos
sulfurados provindos da dieta (metionina e cisteina). Nos carnivoros, a ingestdo de taurina é
vital para a manutencdo das concentracdes desse aminoacido, essencial no organismo. Os
musculos, visceras e cérebro contém concentracdes altas de taurina, ja as plantas ndo possuem
taurina mensurdvel (BOUCKENOOGHE; REMACLE; REUSENS, 2006).

Como no tecido muscular ha concentractes elevadas de taurina, a dieta dos carnivoros
necessita possuir grande quantidade desse aminoacido. Porém, com a evolugdo e domesticacdo
dos felinos, a dieta foi modificada, e isso aumenta as chances desses animais se tornarem
deficientes (SPITZE et al., 2003).

No final dos anos de 1980, ocorreu uma reducdo nos casos de CMD em felinos, apos
relatos de deficiéncia de taurina e a doenga serem associados, aumentando a suplementacédo
dietética desse aminoacido. Hoje a maioria dos casos de CMD em felinos ndo ocorre devido a
deficiéncia de taurina, porém, a deficiéncia de taurina deve ser sempre suspeitada em casos
dessa doenca. Felinos que estdo em risco de ter deficiéncia de taurina sdo aqueles com ma
alimentacdo, alimentos caseiros ndo balanceados, vegetarianos ou qualquer outra maneira

desequilibrada da dieta. Em pacientes com a deficiéncia comprovada em que a CMD foi
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induzida pela falta do suplemento, pode haver reversdo da doenca, se a condi¢édo for inicial,
corrigindo-se o déficit (FREEMAN, 2013).

Como a taurina restitui o aporte nutricional as células cardiacas, presume que esse
suplemento é essencial para qualquer estratégia terapéutica, favorecendo os animais com ICC.
Em cées com CMD ainda ndo esta elucidado a funcéo da taurina, no entanto, alguns beneficios
potenciais podem ser devido aos seus efeitos inotropicos positivos e o seu papel na regulacdo
do calcio no miocardio (XU et al., 2008).

A suplementacdo com taurina, juntamente com a L-carnitina tem sido recomendada para
corrigir déficits ou prover efeitos farmacoldgicos, exercendo importante papel na funcéo
cardiaca. A combinacao desses dois suplementos mostrou maior efeito na expectativa de vida
e melhora nas taxas de mortalidade em animais com ICC (BRAGG et al., 2009; DOVE, 2001).
Os caes e gatos com insuficiéncia miocardica podem ser favorecidos com a suplementacéo de
taurina adicionada a dieta. Pacientes com deficiéncia de taurina comprovada tém maiores
chances de recuperacdo quando recebem esse aminodcido (HAND; THATCHER,;
REMILLARD, 2000).

No organismo ha uma variacdo nas taxas de deplecdo da taurina, a concentragdo no
sangue e as manifestacdes clinicas sdo importantes para concluir o diagnostico de déficit. Como
as concentracfes sdo inconstantes para uma avaliacdo segura, € necessario realizar exames
seriados no plasma e sangue total, para obtencdo de resultados fidedignos. Sugere-se que a
interpretacdo das concentracfes de taurina no plasma e no sangue total seja 0 melhor método
clinico para avalia-l4 nos gatos. Até as concentracdes normalizarem, os gatos devem ser
considerados em risco de doencas relacionadas (como degeneracdo de retina, falhas
reprodutivas, cardiomiopatia dilatada, etc.) com deficiéncia de taurina (PACIORETTY et al.,
2001).

Amostras de sangue para analise clinica de taurina em cdes sao realizadas normalmente
no periodo pos-prandial em quatro a seis horas. Alguns levantamentos indicam que a taurina
no plasma pode modificar durante o jejum alimentar (TORRES et al., 2003). Para mensurar a
taurina em sangue de cées, com o intuito de avaliagcdo. Foi demonstrado que em pacientes
higidos amostras de sangue total podem ser analisadas a qualquer momento em até 48 horas
pos-prandial (GRAY et al., 2016).

Os cées conseguem sintetizar adequadas quantidades de taurina, por esse motivo ndo ha
amesma exigéncia que os felinos. Na maioria dos pacientes caninos com CMD ndo é observado
a deficiéncia de taurina, mas baixas concentragdes foram encontradas em algumas ragas,

especificamente o Cocker Spaniel Americano, Golden Retriever, Labrador Retriever, Sao
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Bernardo, Terra Nova, Cdo D’agua Portugués e Bulldog Inglés. Relaciona-se esse déficit de
taurina em caes a fatores dietéticos, pois 0s cdes que ingerem muitas fibras ou determinadas
dietas a base de farinha de cordeiro e arroz pode ocasionar diminuicdo de proteinas e reducao
de taurina na dieta em longo prazo. Essa deficiéncia também pode resultar da perda fecal ou
outras insuficiéncias metabdlicas presentes em algumas ragas (FREEMAN, 2013).

A dose ainda ndo esta totalmente definida, contudo, a recomendacéo para corrigir a
deficiéncia pode ser administrada em frequéncia e quantidade diferente dependendo do autor
consultado. A dose recomendada para cdes € 500 a 1000 mg/animal a cada 8 ou 12 horas
(FREEMAN; RUSH, 2006) ou a cada 24 horas (HAND; THATCHER; REMILLARD, 2000).
Para gatos pode-se administrar 250 a 500 mg/animal a cada 24 horas (HAND; THATCHER;
REMILLARD, 2000).

2.2.3 L-carnitina

A L-carnitina exerce uma funcdo importante no equilibrio energético por meio das
membranas celulares e no metabolismo de energia dos tecidos, os quais tem a oxidacdo dos
acidos graxos como fonte de energia, como os musculos esquelético e cardiaco (FLANAGAN
et al., 2010). A L-carnitina é responsavel pelo transporte de acidos graxos para dentro da
mitocondria na célula muscular e quando ocorre o déficit ha uma deficiéncia energética,
consequentemente disfuncdo do mdsculo cardiaco e acumulo de lipideos intracelulares
(SISSON et al., 2004), incluindo os cées da raca Boxer.

Os déficits de L-carnitina tém-se relacionado com o desenvolvimento da CMD nas
diversas racas caninas (FLANAGAN et al., 2010). A cardiomiopatia dilatada idiopatica é
caracterizada por dilatacdo ventricular esquerda e disfuncdo sistolica, em muitas racas essa
afeccédo pode ter correlacdo direta com as deficiéncias de L-carnitina (ALROY et al., 2000). A
ICC também parece estar associada secundariamente a esta deficiéncia, a suplementacdo pode
ser benéfica, favorecendo o metabolismo de energia no miocardio nos casos de ICC
(FREEMAN, 2013).

Determinadas populagdes de cdes com CMD ou gatos com CMH parecem ser mais
predispostos a deficiéncia de taurina e carnitina e é possivel que a constancia de administracao
da taurina e carnitina sejam maiores nesses animais (TORIN; FREEMAN; RUSH, 2007).

Em cées, gatos e pessoas higidas, a sintese de L-carnitina ocorre em quantidade

suficiente. Porém, em algumas condicdes a suplementagdo € benéfica como na doenca renal,
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hepatica, cardiaca, gastroenterite cronica, obesidade e atividade fisica extenuante, porque essas
condicGes afetam a sintese do nutriente (DOVE, 2001).

Ainda ndo ha dose exata para deficiéncia de L-carnitina nos cdes e gatos, porém,
recomenda-se dose de 50 a 100 mg/kg a cada oito horas por via oral (FREEMAN; RUSH,
2006).

Propde-se que os beneficios sdo devidos a restauracdo das reservas de energia do
miocardio e da regularizacdo no metabolismo oxidativo celular (FLANAGAN et al.; 2010). A
possivel suplementacdo de taurina e L-carnitina em pacientes com doenca cardiaca ou até
mesmo outras situacdes médicas ainda ndo sdo totalmente conhecidas. Portanto, quando estes
sdo administrados, é necessario que se utilize produtos de qualidade para que os beneficios

sejam alcancados e 0s riscos de efeitos tdxicos reduzidos (BRAGG et al., 2009).

2.2.4 Coenzima Q-10

A coenzima Q10 é uma benzoquinina lipossolivel essencial para diversas atividades
relacionada ao metabolismo energético. Esta presente na membrana mitocondrial interna, e
participa da sintese de adenosina trifosfato (ATP), dos processos celulares, transporte de
elétrons, fosforilagdo e respiracdo oxidativa e ainda tem papel antioxidante (BONAKDAR,;
GUARNERI, 2005; TIANO et al., 2007). A coenzima Q10 é uma vitamina do tipo quinona
soltvel em gordura. Também conhecida como ubiquinona. Algumas fontes sdo os 6leos de soja,
peixe, amendoim, sardinhas e cavala (KUMAR et al., 2009).

A coenzima Q10 é utilizada na terapia de doencas cardiacas ou ICC, como na doenca
cardiaca isquémica, CMH, hipertensao, arritmias (KUMAR et al., 2009), e também em doencas
imunoldgicas, oncoldgicas e neuroldgicas, por causarem um aumento na demanda energética
do organismo (BONAKDAR; GUARNERI, 2005; TIANO et al., 2007).

A Coenzima Q10 desempenha acédo a nivel celular e corrige algumas deficiéncias que
levam o agravamento das doencas cardiacas, tais como a corre¢cdo no consumo de energia e o
estresse oxidante que sdo fundamentais nestas condicdes. E importante em todos 0s processos
dependentes de energia no coracdo, como a contracdo do miocérdio e o funcionamento dos
canais de membrana que sdo regulados pelo ATP. O coracéo € metabolicamente ativo e possuli
inimeras mitocondrias e a coenzima Q10 é encontrada nas membranas de varias organelas
como reticulo endoplasmatico, lisossomos, peroxissomos e vesiculas. A sua fungdo priméria é

a producdo de energia, estando a maior concentragcdo na mitocondria. Atua na estabiliza¢do da
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membrana, preserva a atividade da bomba sodio potassio ATPase e também estabiliza os canais
ibnicos dependente de calcio no miocardio (KUMAR et al., 2009).

O relaxamento do miocardio depende da captagdo ativa do Ca?* pelo reticulo
sarcoplasmatico e ndo é um processo passivo, requerendo mais energia. Na ICC, alteracdes no
transporte e metabolismo de Ca?* sdo encontradas (MARIN-GARCIA; GOLDENTHAL;
MOE, 2001). Os efeitos benéficos cardiovasculares da Coenzima Q10 podem ser conferidos a
sua capacidade de antagonizar oxidacgéo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) no plasma,
melhorando a funcdo endotelial (BELARDINELLI et al., 2006).

Na medicina, ha evidéncia experimental do efeito benéfico da coenzima Q10 em
arritmias cardiacas. Este efeito pode se da com a melhora da fungdo da membrana celular,
producdo energética e reducdo isquémica miocardica que podem levar a arritmias. Na ICC
ocorre sobrecarga de Ca?* devido a reducio da captacio pelo reticulo sarcoplasmatico associado
a um consumo energético na didstole. Com isso resulta em um aumento na atividade de troca
Na*/ Ca?* O efluxo de célcio esta associado com o influxo de sodio que pode prolongar a
despolarizacdo (SCHILLINGER et al., 2003).

Este suplemento afeta de forma favoravel o funcionamento cardiaco na ICC,
melhorando a atuacéo bioenergética na mitocondria, mostrando acdo hipotensora nos miécitos
combatendo o estresse oxidativo. Nos pacientes com ICC a concentracdo da coenzima Q10 esta
menor e quanto maior o déficit, maior a gravidade da insuficiéncia cardiocirculatéria
(BELARDINELLI et al., 2006; TIANO et al., 2007).

No tratamento da cardiopatia a utilidade da Coenzima Q10 pode se relacionar com a sua
capacidade de aumentar a sintese de ATP com maior contratilidade miocardica. E importante
para preservar a fosforilacdo oxidativa e reducdo dos prejuizos no miocardio durante as
condicBes de estresse metabolico (CRANE, 2001). Este efeito protetor contra a isquemia do
miocardio torna-se importante na prevencdo dos infartos do miocérdio, protegendo
especialmente os cées da necrose provocada pelo infarto, pois previne a deplecdo de ATP nos
cardiomidécitos (NETO; D’ANGELIS; DI STASI, 2012).

As doses recomendadas sdo muito varidveis na literatura, para cdes de pequeno porte 30
mg/kg a cada 12 horas e cdes de grande porte 90 mg/kg a cada 12 horas por via oral
(FREEMAN; RUSH, 2006).
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2.2.5 Vitamina E

O uso terapéutico da vitamina E, cuja a forma biologicamente ativa é o alfa- tocoferol,
tem evidéncias clinicas suficientes para sua administracdo em pacientes com diagnostico ou 0s
que pertencem a um grupo de risco para manifestar a doenca cardiaca. Mesmo que seu
mecanismo cardioprotetor ndo esteja totalmente esclarecido, essa suplementacdo demonstra
beneficios nos pacientes com comprometimento cardiovascular (DOVE, 2001). E um
importante constituinte da membrana do musculo cardiaco, mostrando beneficios na lesdo
oxidativa cardiaca induzida experimentalmente (NETO; D’ANGELIS; DI STASI, 2012).

Independentemente do que provocou a IC, observa-se elevacdo nos biomarcadores de
estresse oxidativo e diminuicdo dos agentes antioxidantes, especialmente a vitamina E. As
alteracbes que acontecem nessa doenca implicam em desequilibrio entre a conservacao
antioxidante e o estresse oxidativo nesses pacientes. Atua na propagacdo e terminagdo da
oxidacdo dos lipidios, sequestrando molécula de oxigénio e/ou reagindo com os radicais livres
(FREEMAN; RUSH, 2006).

A dose recomendada ¢ de 200 a 500 unidades internacionais (Ul) a cada 24 horas, por
via oral (DOVE, 2001). A toxicidade da vitamina E ainda n&o é totalmente esclarecida em caes,
no entanto, é conhecido que elevadas concentracdes prejudicam a absorcdo de vitaminas A e K
e os relatos com dosagens altas em cées ndo demonstraram efeitos toxicos (DEVARAJ et al.,
2007). Efeitos indesejaveis pelo excesso da ingestdo por via oral ndo tém sido observados,
possivelmente porque quantidades excessivas na dieta s&o eliminadas nas fezes (NETO;
D’ANGELIS; DI STASI, 2012).

3 CONSIDERACOES FINAIS

As doengas que acometem o coracdo sdo de fisiopatogenia variada, e podem evoluir
para ICC, agravando o curso clinico e contribuindo para um progndstico reservado. E
importante ressaltar que os suplementos sao importantes nos protocolos de tratamento e estudos
realizados na administracdo dos mesmos tém mostrado efeitos benéficos, porém, néo
substituem as drogas farmacologicas instituidas e a sua recomendacdo deve ser individual,
avaliando clinicamente o paciente visando a adequacao terapéutica.

As pesquisas com 0s nutracéuticos vém ganhando espaco e demonstrando a sua eficacia
nas doencas cardiacas, ainda que alguns mecanismos de atuagdo ainda ndo estejam

completamente elucidados, ja se sabe dos beneficios nos animais. Objetiva-se com a
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suplementacéo proporcionar um melhor bem-estar, retardar a progressao, reduzir a morbidade

e a mortalidade, contribuindo para a longevidade do paciente.
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1 INTRODUCAO

A fibropapilomatose é uma doenca infecciosa de distribuicdo mundial que acomete
tartarugas marinhas de todos os oceanos, principalmente individuos da espécie Chelonia mydas
(JACOBSON et al., 1989; MATUSHIMA et al., 2001). E caracterizada por unicas ou multiplas
massas neoplasicas cutaneas benignas (HERBST, 1994), apresentando uma provavel etiologia
viral, com envolvimento de um herpesvirus (herpesvirus queldénio 5, ChHV-5), associado a
fatores como poluicdo ambiental e temperatura da &gua (RODENBUSCH et al., 2012).

As neoformagdes podem ser verrucosas ou lisas, sésseis ou penduculadas e ainda
apresentar areas de necrose e ulceracdo (HERBST, 1994). Os fibropapilomas séo observados
em qualquer regido do corpo, sendo mais comum em nadadeiras, pescogo, cabeca, regido
inguinal e axilar e base da cauda (MATUSHIMA et al., 2001). A localizacdo tumoral afeta a
locomocdo, alimentacdo, respiracao, visdo e a condi¢do geral de satde dos animais, tornando
esses individuos propensos a doengassecundarias, predagdo e até mesmo a morte (KNOBL;
REICHE; MENAO, 2011)

O tamanho dessas neoplasias € variavel, e diante desta caracteristica Work e Balazs

(1999), classificaram os fibropapilomas com base em quatro tamanhos aproximados: “A”
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(tamanho menor que 1 cm); “B” (tamanho entre 1 ¢ 4 cm); “C” (tamanho entre 4 cm e 10 cm)
e “D” (tamanho maior que 10 cm).

Histologicamente, a fibropapilomatose é dividida de acordo com as lesGes proliferativas
presentes, sendo classificada como papiloma cutaneo, quando ha apenas proliferacédo de tecido
epitelial, fibroma, quando ha proliferacéo restrita ao tecido conjuntivo e fibropapiloma, quando
observa-se proliferagcdo de ambos os tecidos (HERBST, 1994).

A maior populacgéo de tartarugas marinhas, encontradas nos mares brasileiros, é pertence
a espécie Chelonia mydas (LINNAEUS, 1758) e a fibropapilomatoase é bastante frequente
nestes animais (KNOBL; REICHE; MENAO, 2011). De acordo com dados de Baptistotte et al.
(2001), no ano de 2000, apenas na area da cidade de Vitoria, Espirito Santo, foram registrados
40% de casos de fibropapilomatose em tartarugas verdes. Alem do mais, estudos preliminares
junto a empresa CTA Meio Ambiente, localizada no municipio de Anchieta, Espirito Santo
evidenciaram alta prevaléncia de fibropapilomatose em tartarugas verdes encontradas mortas
no litoral sul capixaba.

Tendo em vista que a fibropapilomatose é uma doenca frequente e que compromete a
sobrevivéncia das tartarugas verdes em seu habitat natural, torna-se de extrema importancia o
conhecimento das alterac6es morfoldgicas teciduais causadas por esta neoplasia. Diante disso,
este estudo teve como objetivo caracterizar macro e microscopicamente fibropapilomas de
Chelonia mydas, encontradas mortas no litoral sul do Espirito Santo, determinando seus
padroes macroscopicos de apresentacdo e caracterizando histomorfologicamente e
histoquimicamente os tumores. Além disto, obter dados sobre a prevaléncia da doenca quanto

ao sexo, biometria, causa mortis e condicdo corporea.

2 MATERIAL E METODOS

Foram utilizados fibropapilomas previamente coletados durante procedimentos de
necropsias de tartarugas verdes realizadas na empresa CTA Meio Ambiente, localizada no
municipio de Anchieta, Espirito Santo, no periodo de 2013 a 2014 (SISBIO 39329-1 e protocolo
CEUA 53/2015). O material foi fixado em formaldeido a 10% e armazenado em frascos de
boca larga no Laboratorio de Patologia Animal do Hospital Veterinario da Universidade
Federal do Espirito Santo.

O material foi inicialmente lavado em agua corrente. Apds este periodo, o material foi

avaliado quanto as caracteristicas macroscopicas, realizando-se a mensuragdo dos tumores com
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auxilio de paquimetro e adotando-se a classificacdo de tamanho de Work e Balazs (1999).
Foram avaliados ainda a forma, o aspecto e a coloracéo.

Ap0s esta etapa 0 material foi clivado e passou pelo processamento histoldgico de rotina
para inclusdo em parafina. Apos a confeccdo dos blocos estes foram cortados em micrétomo
rotativo manual em secgdes de 3 a 5 um de espessura. Os cortes foram depositados em laminas
de vidro e em seguida foram corados pele método de hematoxilina e eosina (HE) para a
avaliacdo microscopica geral. Cortes do mesmo material foram também corados por técnicas
histoquimicas de Tricrébmico de Masson, Reticulo-Reticulina e Picrosirius Red, para
identificacdo dos componentes do tecido conjuntivo fibroso e caracterizacdo das fibras
coladgenas. Os componentes identificados foram avaliados por método semi-quantitativo
baseado em escores: discreto (+), moderado (++) e acentuado (+++).

Todos os dados foram avaliados por estatistica descritiva e as alteragcbes macro e
microscopicas foram também avaliadas pelo teste de G de independéncia seguido do teste exato

de Fisher a nivel de 5% de probabilidade.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 20 fibropapilomas recuperados, apenas 13 estavam vidveis para avaliacdo
macroscopica e processamento histolégico e histoquimico. As outras sete amostras se
encontravam em avancado estado de autélise impossibilitando as mesmas de serem utilizadas.

Os 13 tumores avaliados foram provenientes de animais, sendo 84,62% (11/13) fémeas
e 15,38% (2/13) machos, com peso variando de 3,8 a 13,75 Kg (7,91 Kg £ 2,80). Duarte et al.
(2012) e Kondak (2011) também verificaram maior prevaléncia de fémeas em seus estudos.
Pelo fato da populacéo de fémeas desta espécie ser mais numerosa na costa brasileira, justifica-
se maior incidéncia da fibropapilomatose em fémeas.

A biometria dos quel6nios apresentou comprimento curvilineo da carapaga (CCC)
variando entre 55,5 cm e 35,3 cm (40,63 £ 13,55) e a largura curvilinea da carapaca (LCC)
entre 35,6 e 49,1 cm (37,00 £ 12,35), sendo classificados como queldnios jovens. Rossi (2007)
obteve valores semelhantes ao analisar a biometria de 29 tartarugas verdes com
fibropapilomatose no litoral de S&o Paulo, com comprimento curvilineo da carapaga (CCC) de
68,5 a 30,0 cm (44,49 £ 9,39) e largura curvilinea da carapaca (LCC) de 28,5 a 63,0 cm (40,5
+ 8,91). Durante a fase juvenil, individuos da espécie Chelonia mydas s&o comuns na regido

costeira do mar brasileiro (SANTOS et al., 2011) e estas areas possivelmente apresentam

252



Topicos especiais em Ciéncia Animal VII

fatores que contribuam para a ocorréncia da doenga (WASSMANSDORF, 2009). Sabe-se que
estes animais quando sdo submetidos a alguma injuria que interfere na sua salde, passam a
encalhar na costa. Por isso observa-se a maior incidéncia de tartarugas verdes jovens
encontradas mortas nas praias brasileiras. Um estudo sobre lesGes esofagicas em tartarugas
verdes encontradas mortas naturalmente no litoral do Espirito Santo também observou que
todos os animais avaliados eram juvenis (CALAIS JUNIOR, 2015).

Em relacdo ao estado dos animais no momento do resgate, 53,85% (7/13) estavam
mortos enquanto 46,15% (6/13) vivos. Sobre a condicéo corpdrea dos mesmos, 61,54% (8/13)
possuiam um estado corporal ruim, 23,08% (3/13) bom e 15,38% (2/13) médio. A causa mortis
ou processo patoldgico principal indicados nas fichas de registro foram de parasitose em
23,08% (3/13) dos casos, 23,08% (3/13) interacdo com pesca, 23,08% (3/13) processo
infeccioso, 15,38% (2/13) neoplasias e 15,38% (2/13) indeterminada. Geralmente, tartarugas
acometidas com fibropapilomatose encontram-se debilitadas, caquéticas e com dificuldade de
flutuacdo. Ha ainda situacdes em que a proliferacdo neoplésica pode comprometer diretamente
a saude do animal e leva-lo a 6bito, principalmente nos casos em que a localizacdo do
fibropapiloma dificulta a visdo, locomocdo e alimentacdo (KNOBL; REICHE. R.; MENAO,
2011). Assim, pode-se inferir que a fibropapilomatose pode predispor a tartaruga a outras
doengas, além de aumentar as chances de o animal ser vitima de atividades antropicas.

Na avaliacdo macroscopica, todos os fibropapilomas, 100% (13/13), apresentavam
aspecto verrucoso (FIGURA 1). Wassmansdorf (2009) também constatou predominio do
aspecto verrucoso (81,6%) nos fibropapilomas analisados em seu estudo. Em relacdo a
coloracgéo, os tumores apresentaram uma variagao de esbranquigado ao enegrecido (FIGURA
2), semelhantes aos achados de Rossi (2007) que cita que a variagcdo passava pelos tons de rosa

claro, rosa escuro e cinza.
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Figura 1 — Fotomacrografia do aspecto macroscépico do fibropapilomado tipo verrucoso de tartarugas verdes
(Chelonia mydas) provenientes de encalhe no litoral do Espirito Santo.

Fonte: Nunes (2015)

Figura 2 — Fotomacrografia do aspecto macroscépico dos fibropapilomas de tartarugas verdes (Chelonia mydas)
provenientes de encalhe no litoral do Espirito Santo evidenciando em A) coloracdo enegrecida e B) coloragdo
esbranquigada e résea.

Fonte: Nunes (2015)
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Em relacdo a localizacdo anatdmica e distribuicdo dos tumores verificou-se que 100%
(13/13) dos neoplasmas se localizavam nas nadadeiras anteriores e posteriores, 61,54% (8/13)
pescoco, 30,77% (4/13) olhos, 23,08% (3/13) regido da cloaca, 7,70% (1/13) plastréo, 7,70%
(1/13) regido inguinal e 7,70% (1/13) cabeca (TABELA 1). Verificou-se ainda que em um
mesmo animal foi possivel observar varios tumores em locais distintos. Esses dados podem
justificar a maior prevaléncia de animais com condi¢Ges corporais ruim, uma vez que a
localizagdo e distribuicdo dos fibropapilomas podem prejudicar a locomocdo, viséo,
alimentacdo e respiracdo dos animais, interferindo na condicdo geral de salide do animal
(HERBST, 1994).

Tabela 1 - Localizacdo e distribuicdo anatomica dos fibropapilomas e condi¢do corpérea das tartarugas verdes
(Chelonia mydas) provenientes de encalhe no litoral do Espirito Santo.

Animal Localizacdo e distribuicdo anatdomica do fibropapiloma Condicéo
P 15/14 Todas as nadadeiras, pescogo e olhos. Boa
P 16/14 Todas as nadadeiras Ruim
P 19/14 Todas as nadadeiras Ruim
P 20/14 Todas as nadadeiras e olhos Ruim
P21/14 Todas as nadadeiras e pescoco Ruim
P 22/14 Todas as nadadeiras, olhos, pescoco, plastrdo e cloaca Ruim
P 24/14 Todas as nadadeiras, pescoco, plastrdo, cloaca e regido inguinal Ruim
P 30/14 Todas as nadadeiras e pescoco Média
P 38/14 Todas as nadadeiras, pescoco e olhos Ruim
P 65/14 Todas as nadadeiras, pescoco e cloaca Boa
P 90/14 Todas as nadadeiras e pescoco. Média
P 93/14 Todas as nadadeiras, cabeca e olhos Boa
P 131/14 Todas as nadadeiras Ruim

Fonte: o autor

O tamanho dos tumores foi classificado como B em 46,16% (6/13) das amostras, C em
38,46% (5/13) e D em 15,38% (2/13) (FIGURA 3).
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Figura 3 - Valores percentuais do tamanho dos fibropapilomas encontrados em tartarugas verdes (Chelonia mydas)
provenientes de encalhe no litoral do Espirito Santo.

OB(ledcm)

mC (4e10cm)

oD (> 10 cm)

Fonte: O autor

Work e Balazs (1999) propuseram a classificagdo para os tamanhos dos tumores baseada
em escores, em que o grau A se refere aos tumores menores que 1 ¢cm, o B variando de 1 cm a
4 cm, 0 Centre 4 cm e 10 cm e o D quando o tamanho é maior do que 10 cm. No presente
estudo, embora tenha se observado maior prevaléncia de tumores com tamanho entre 1 cm a 4
cm, verificou-se também uma distribuicdo e localizacdo de 100% destes em todas as nadadeiras,
0 que prejudica a condi¢do geral de saude. Portanto, verifica-se que a avaliacdo do tamanho do
tumor isoladamente ndo é tdo importante uma vez que a quantidade, distribuicédo e localizacédo
podem gerar um grau de acometimento maior. Também deve-se ressaltar que a presenca de um
tumor unico em localizacdo ocular, por exemplo, dificulta a sobrevivéncia do animal.

Dos 13 fibropapilomas, 61,54% (8/13) tiveram proliferacéo epitelial, enquanto 38,46%
(5/13) apresentaram proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, sendo classificados como
papilomas cutaneos e fibromas respectivamente. 7,70% (1/13) apresentaram pigmentacéo
microscopica, com a presenca de melandcitos no estroma.

Os tumores apresentaram intensidade acentuada de fibras coladgenas no estroma,
evidenciadas pela técnica histoquimica de Tricrébmico de Masson, em 76,92% (10/13) dos
casos, enquanto 15,38% (2/13) apresentaram intensidade moderada e 7,70% (1/13) discreta. A
alta prevaléncia de fibras colagenas em intensidade acentuada pode ser explicada pelos achados
de Zwarg et al. (2014). Os autores em questdo observaram, microscopicamente, que 0S
fibropapilomas de aspecto verrucoso, apresentaram abundante base fibrovascular, contendo

principalmente tecido conjuntivo fibroso em todo o estroma.
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Apenas 7,70% (1/13) dos tumores evidenciaram a presenca de fibras reticulares no
estroma tumoral pela técnica histoquimica de Reticulo-Reticulina. Segundo Junqueira, Carneiro
e Abrahamsohn (2017), as fibras reticulares sdo compostas principalmente por fibras de
colageno tipo Il associado ao elevado teor de glicoproteinas e proteoglicanos. Assim, em
processos cicatriciais, o colageno tipo Il € o primeiro a ser depositado e apds a maturagdo €
substituido por fibras colagenas tipo | (RIBEIRO et al., 2015).

A avaliacdo pela técnica histoquimica de Picrosirius Red sob polarizagéo de luz, revelou
que houve prevaléncia de colageno tipo misto, ou seja fibras delgadas, tipo 11l (evidenciadas
em tons de verde) e fibras densas, tipo I, (evidenciadas em tons de amarelo) em 92,30% (12/13)
das amostras. Em apenas uma amostra verificou-se predominio de fibras densas, representando
7,70% (1/13). Estes achados indicam que a maioria dos tumores estava em processo de
transformacdo/maturacdo do tecido conjuntivo, com as fibras densas (tipo I) ainda sendo
depositadas. Desta forma, pode-se inferir que 0s tumores encontrados sejam processos
“antigos” nos animais acometidos.

De acordo com Cheng e Leung (2011), o colageno tipo | é altamente expressado em
tumores invasivos e metastaticos, sendo o componente estrutural mais abundante em tumores
solidos. Bedoya (2015) observou o predominio de colageno tipo | no estroma de carcinomas de
células escamosas em cées, este sendo dominante nos diferentes graus de diferenciacdo da
neoplasia. No caso da fibropapilomatose, por tratar-se de um tumor benigno, acredita-se que a
presenca do colageno misto, ou seja, deposicdo de 50% de colageno tipo | e 50% de colageno
tipo 3, esteja relacionada com o grau de maturacdo da neoplasia.

A figura 4 ilustra a avaliagdo histomorfoldgica e histoquimica dos tumores analisados.
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Figura 4 - Fotomicrografia dos fibropapilomas de tartarugas verdes (Chelonia mydas) provenientes de encalhe no
litoral do Espirito Santo evidenciando em A) papiloma cutaneo (HE, objetiva 10X); B) estroma tumoral (HE,
objetiva 40X); C) proliferacdo epitelial (HE, objetiva de 10X); D) intensidade acentuada de colageno (Tricromico
de Masson, objetiva 10X); E) auséncia de fibras reticulares (Reticulo-Reticulina, objetiva 10X) e F) fibras de
colageno tipo | (amarelo) e tipo I11 (verdes) (Picrosirius Red sob luz polarizada, objetiva 10X).

Fonte: o autor

A andlise estatistica revelou que classificacdo tumoral ndo é dependente do tamanho
tumoral (p>0,05). Esse fato pode ser justificado pelos achados do préprio estudo, onde houve
variacdo entre os tamanhos e tipos de tumores, em que a proliferacdo celular observada em
alguns casos foi inversamente proporcional ao tamanho da neoplasia observada

macroscopicamente (TABELA 2).
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Tabela 2 — Classifica¢do quanto ao tipo e tamanho dos fibropapilomas encontrados em tartarugas verdes (Chelonia
mydas) provenientes de encalhe no litoral do Espirito Santo.

Fibropapiloma Tipo Classifica¢éo do tamanho
P 15/14 Fibroso c
P 16/14 Epitelial C
P 19/14 Epitelial C
P 20/14 Epitelial D
P 21/14 Epitelial B
P 22/14 Epitelial C
P 24/14 Fibroso D
P 30/14 Fibroso B
P 38/14 Fibroso B
P 65/14 Fibroso B
P 90/14 Epitelial B
P 93/14 Epitelial C
P 131/14 Epitelial B

Também foi verificado que a intensidade do colageno ndo € dependente do tamanho,
nem do tipo tumoral (p>0,05). Neste contexto, Oldenburg et al. (2014) constatou um alto grau
de deposicdo de coldgeno em melanomas e carcinomas de células escamosas de cdes, assim
como em fibromas, sendo que neste a grande presenca de colageno ndo estava relacionada a
malignidade e sim aos fibroblastos no tumor. Desta forma, a intensidade do colageno nos
fibropapilomas possivelmente é decorrente dos fibroblastos presente no estroma de cada tumor,
néo tendo influencia na velocidade de proliferacdo e no tamanho que 0s mesmos apresentaram.

O tipo de colageno nao foi considerado dependente da intensidade do mesmo, do tipo e
tamanho de tumor (p>0,05). Em tumores, a deposicéo de coldgeno é denominada desmoplasia,
sendo semelhante ao de processo de cicatrizagdo (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000),
onde os fibroblastos sintetizam colageno e as fibras tipo 111 sdo a primeiras a serem depositadas
sendo posteriormente substituidas por fibras tipo | (RIBEIRO, et al. 2015). Diante do exposto,
nota-se que a presenca de fibras tipo | e tipo 111 estdo relacionadas com a maturacéo do colageno
e ndo com sua intensidade. Desta vez, a presenca de fibroblastos no tumor, citada anteriormente,
justifica a independéncia do tipo de fibras colagenas com o tipo do tumor e tamanho, ja que

estes sdo responsaveis pela producéo e deposicdo de varios tipos destas no estroma neoplésico.
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Outro fato que se observou, foi que a presenca de fibras reticulares ndo é dependente da
intensidade de colageno, tipo e tamanho do tumor (p>0,05). As fibras reticulares sao compostas
principalmente por fibras de coldgeno tipo 1l (JUNQUEIRA; CARNEIRO;
ABRAHAMSOHN, 2017), diante disso a intensidade do colageno no tumor ndo indica se o
mesmo possui fibras reticulares, ja que a presenca destas depende da quantidade de fibras
colégenas tipo Ill. A classificacdo tumoral e o seu tamanho ndo influenciam também, ja que
fibras reticulares estdo relacionadas com as fibras de colageno tipo Ill, estas que de acordo com
Ribeiro et al. (2015) estdo envolvidas com o processo de maturacdo do tecido conjuntivo. Néo
foi possivel estabelecer uma associacdo das caracteristicas morfologicas com a carga viral ou

outros fatores epidemioldgicos.

4 CONCLUSOES

Verificou-se que os fibropapilomas de tartarugas verdes (Chelonia mydas) encontradas
mortas no litoral sul do Espirito Santo sdo predominantemente do tipo verrucoso e variam
bastante de coloracdo. Ha prevaléncia dos tumores epiteliais (papilomas cutaneos), no entanto,
a deposicdo de colageno e intensidade tem um padrdo de distribuicdo uniforme. Verifica-se
ainda que os tumores sao mais frequentes em fémeas, juvenis, com condigédo corporal ruim e

com distribuicao difusa pelo corpo.
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1 INTRODUCAO

O Brasil é considerado um dos paises com a maior fauna avicola existente no mundo,
sendo sua principal ameaca as acgdes antropicas (ICMBIO, 2008). As aves rapinantes
compreendem diferentes géneros, familias e ordens que possuem caracteristicas em comum,
como bico curvo e de ponta afiada, presenca de pés e garras desenvolvidos para a caga e abate
de suas presas. Estes animais exercem fungdes importantissimas no meio ambiente, atuando
como reguladores do crescimento populacional de outras espécies, indicadores ambientais,
entre outras (BROWN, 1997; ICMBIO, 2008).

Dentre as aves de rapina, ha algumas espécies que se alimentam de frutos e/ou de outras
aves (DEL HOYO; ELLIOTT; SARGATAL, 1994), desta forma, pode ocorrer a extingédo local
de espécies que interagem entre si e a interferéncia em processos ecol0gicos essenciais para a

preservacdo e manutencdo de toda diversidade de flora e fauna das florestas (SANTOS;

263



Capitulo 18. Accipitriformes, Falconiformes e Strigiformes: aspectos importantes sobre 0s
rapinantes brasileiros e a morfologia do seu trato digestorio

TELLERIA, 1994). Essa relacdo de interdependéncia estabelecida entre flora e fauna constitui
um dos pontos principais para preservagdo das espécies (JORDANO, 1987).

Devido a escassez de dados sobre estes animais, esta revisao aponta a importancia de se
conhecer as relagdes ecoldgicas, bem como, o funcionamento do trato digestorio dos rapinantes
para que se possa atuar da forma mais adequada para a preservacdo e conservacdo destes

animais, assim como, do ambiente onde vivem.

2 CARACTERISTICAS GERAIS E CLASSIFICACAO TAXONOMICA DOS
RAPINANTES

A expressdo “ave rapina” ¢ utilizada para caracterizar aves de alimentagdo carnivora,
diurnas ou noturnas, que possuem garras e bicos afiados, desenvolvidos para preensdo e abate
de suas presas, assim como uma Vvisdo agucada, para a localizacdo das mesmas. Apesar disso,
esta ndo é considerada uma classificagdo taxonémica, pois agrupa animais de linhagens
diferentes (BROWN, 1997; ICMBIO, 2008).

Mesmo que havendo muitas caracteristicas em comum entre esses animais, sugere-se
gue estes ndo surgiram de um ancestral comum, a hipo6tese mais aceita é a de que houve uma
evolucdo convergente entre essas espécies (FEDUCCIA, 1996; ICMBIO, 2008).

Ao longo do tempo, muitos estudos genéticos foram feitos sobre as familias que
compunham a ordem Falconiformes, concluindo-se que Cathartidae era mais proximo aos
Ciconiiformes. As familias Accipitridae e Pandionidae foram agrupadas em uma nova ordem
Accipitriformes. A familia Sagittaridae passou a ser classificada como uma ordem a parte,
Sagittariformes (CBRO, 2014; DEL HOYO; ELLIOT; SARGATAL, 1994; FERGUSON-
LEES; CHRISTIE, 2001; SIBLEY; AHLQUIST, 2014; REMSEN JUNIOR et al., 2013).

A discussdo sobre a correta classificagdo e disposicdo taxondmica dos rapinantes
diurnos néo obteve um consenso durante muito tempo, fazendo com que a quantidade de ordens,
infraordens e familias, fosse muito varidvel (GRANZINOLLI, 2009). Devido a isto, para a
elaboracdo deste capitulo, baseou-se na classificacdo taxonémica estabelecida por Ferguson-
Lees e Christie (2001), e na nomenclatura das aves brasileiras feita pelo CRO - Comité
Brasileiro de Registros Ornitolégicos (2014).

Dentre as aves de rapina, 0s animais que ndo ultrapassam os 370 gramas sdo

considerados de pequeno porte. Os que ficam entre 700 e 1200 gramas sdo de médio a grande
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porte e os que ultrapassam os 3000 gramas s3o considerados de grande porte (DEL HOYO;
ELLIOT; SARGATAL, 1994).

Pela classificacdo taxonémica estabelecida por Ferguson-Lees e Christie (2001), os
rapinantes ficaram distribuidos em trés ordens, os Accipitriformes, os Falconiformes e 0s
Strigiformes (TABELA 1).

A ordem Accipitriformes possui 242 espécies divididas em duas familias: Accipitridae
e Pandionidae, estdo incluidos nesta ordem os gavides e as aguias (JOPPERT, 2014). As
especies da familia Accipitridae possuem tamanho pequeno a médio/grande porte, bico muito
curvo, asas mais largas, longas e arredondadas, quando comparadas aos dos Falconideos e a
troca das penas é efetuada a partir das priméarias do meio em dire¢do a ponta da asa, possuem
pernas de tamanho médio com artelho tendo garras fortes e curvas, estdo presentes em todos 0s
continentes, com exce¢ao da Antartica (DEL HOYO; ELLIOT; SARGATAL, 1994; ORR,
1986; SICK, 1997). Os pandionideos sdo representados pela aguia-pescadora (Pandion
haliaetus). Estes individuos possuem asas pontudas, as plantas dos pés apresentam espiculos e
garras curvas, cabeca e partes ventrais brancas, faixa larga de coloracédo negra atras dos olhos
em direcdo a parte dorsal do corpo. Na América do Sul ocorre como ave migratéria que pode
ser mais facilmente observada em areas com grandes colecGes de agua (SICK, 2001).

Os falcdes e os carcaras estdo reunidos na ordem Falconiformes, esta possui um total de
63 espécies que se encontram distribuidas em trés familias: Daptriidae, Herpetotheridae e
Falconidae, esta Ultima é a que possui maior diversidade de espécies (FERGUSON-LEES;
CHRISTIE, 2001). O porte destes animais é considerado pequeno a médio e estdo distribuidos
por todo o mundo com exce¢do da Antartica (DEL HOYO; ELLIOTT; SARGATAL, 1994;
ORR, 1986). Para 0 agrupamento das familias dos falconideos sdo levadas em consideracdo
caracteristicas como o padrdo de muda, tubérculo nasal desenvolvido, exceto nos falcdes
florestais e carcaras, e composi¢do quimica das cascas dos ovos semelhante (DEL HOYO,;
ELLIOTT; SARGATAL, 1994). A muda das penas nos falconideos se inicia na quarta primaria,
segue ate a décima e ascende até primeira (SICK, 2001).
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Tabela 1. Classificagdo dos rapinantes diurnos segundo Ferguson-Lees e Christie (2001) e Konig e Weick(2008).

(Continua)

Ordem

Familia

Subfamilia

Género (nimero de espécies)

Accipitriformes Pandionidae

Pandion haliaetus (1)

Accipitridae

Aviceda (5); Leptodon (2); Henicopernis
(2); Pernis (3); Elanoides (1);
Chondrohierax (1); Macheiramphus (1);
Gampsonyx (1); Elanus (4); Chelictinia
(1); Rostrhamus (2); Harpagus (2); Ictinia
(2); Lophoictinia (1); Hamirostra (1);
Milvus (3); Haliastur (2); Circus (13);
Accipiter (47); Buteo (28); Geranoaetus
(1); Parabuteo (1); Leucopternis (10);
Busarellus  (1);  Buteogallus  (5);
Harpyhaliaetus (2); Urotriorchis (1);
Megatriorchis (1); Erythrotriorchis (2);
Butastur (4); Kaupifalco (1); Geranospiza
(1); Harpia (1); Morphnus (1);
Pithecophaga (1); Harpyopsis (1);
Ictinaetus (1); Aquila (9); Hieraaetus (7);
Spizastur (1); Polemaetus (1); Lophaetus
(1); Spizaetus (10); Stephanoaetus (1);
Oroaetus (2); Haliaeetus (8);
Ichthyophaga (2); Gypohierax (1);
Gypaetus (1); Neophron (1); Necrosyrtes
(2); Gyps (7); Aegypius (4); Circaetus (6);
Terathopius  (1);  Spilornis  (13);
Dryotriorchis  (1); Eutriorchis  (1);
Melierax (3); Micronisus (1);
Polyboroides (2)

Falconiformes

Daptriidae

Daptrius (2); Phalcoboenus (4); Caracara
(1); Milvago (2)

Falconidae
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Tabela 1. Classificacdo dos rapinantes diurnos segundo Ferguson-Lees e Christie (2001) e Konig e Weick (2008).
(Conclusdo)

Ordem Familia Subfamilia Género (numero de espécies)
Falconiformes  Herpetotheridae Spiziapteryx (1); Herpetotheres (1);
Micrastur (6)
Strigidae Asioninae Asio (8); Nesasio (1); Pseudoscops (1)
Surniinae Glaucidium (25); Ninox (25); Taenioglaux

(9); Athene (6); Aegolius (4); Micrathene
(1); Sceloglaux (1); Surnia (1); Uroglaux
(1); Xenoglaux (1)

Strigiformes Striginae Otus (51); Megascops (27); Bubo (25);
Strix (24); Pulsatrix (4); Ptilopsis (2);
Psiloscops  (1);  Pyrroglaux  (1);
Gymnoglaux (1); Jubula (1); Lophostrix
(1); Mimizuku (1)

Tytonidae Phodilinae Phodilus (2)

Tytoninae Tyto (25)

Fonte: Joppert (2014).

A ordem Strigiformes possui duas familias, Tytonidae e Strigidae, nelas estdo
distribuidas as espécies de corujas, aves de rapina de habito noturno. Estes animais sdo
cosmopolitas, com espécies de porte pequeno a médio, de cabeca grande e olhos voltados para
frente, bico com curvatura na extremidade e com ceroma, estas aves possuem uma plumagem
frouxa e criptica, podendo ter diversos tons de marrom, cinza e branco, o voo é silencioso
devido & presenca de uma estrutura serrilhada na borda externa das penas primérias que se
localizam mais externamente, 0s pés desses animais possuem garras bem desenvolvidas e
artelho externo reversivel (ORR, 1986).

A familia Tytonidae retine um total de 27 espécies de corujas distribuidas em duas
subfamilias, Tytoninae e Phodilinae, a primeira contém 25 espécies pertencentes ao género
Tyto, e a segunda, possui duas espécies do género Phodilus. As aves do género Tyto, apresentam
disco facial em formato de coracdo, possuem a margem externa da primaria mais lateral com
serrilhas, olhos pequenos e escuros, bico e pernas longas, dedos cobertos por cerdas e a garra
mediana pectinada. As corujas do género Phodilus, possuem olhos grandes, maiores que os das

suindaras, suas pernas sdo mais curtas e seus tarsos sao emplumados (KONIG; WEICK, 2008).
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Na familia Strigidae estdo incluidas as corujas de disco facial arredondado (mochos e
caburés). Sdo animais de tamanho muito variavel, plumagem macia e muitas espécies possuem
um topete sobre a cabeca, de habito crepuscular a noturno, a Unica diferenca visivel entre os
sexos € 0 tamanho, geralmente as fémeas sdo maiores que 0s machos. Esta é uma familia
cosmopolita e muito diversificada, sdo conhecidas um total de 223 espécies (TABELA 2)
(KONIG; WEICK, 2008; SICK, 1997).

3 RAPINANTES NO BRASIL

A fauna brasileira de vertebrados é estimada em sete mil espécies (LEWINSOHN;
PRADO, 2005) e, de acordo o Comité Brasileiro de Registros Ornitol6gicos — CBRO (2014),
somente as aves somam 1901 (27,15%). Ao se comparar este numero ao total de espécies de
aves existentes em todo o mundo, estimado em 9021, pode-se observar que 21,07% destas
localizam-se em territorio brasileiro. Quando comparado a América do Sul, a porcentagem de
espécies brasileiras aumenta ainda mais, chegando a somar 61,32% (1901/3100) (ERIZE;
MATA; RUMBOLL, 2006; SICK, 2001).

De acordo com Sick (2001), a América Latina é a regido mais rica em aves de rapina no
mundo e também a que menos estuda estes animais. Segundo o Instituto Chico Mendes de
Conservacdo da Biodiversidade — ICMBIo (2008), as espécies de rapinantes totalizam 486 em
todo o globo, e de acordo com 0 CBRO (2014), 18,31% (89/486) destas ocorrem ou visitam o
Brasil. As espécies de rapinantes brasileiros segundo o CBRO encontram-se distribuidos na
Tabela 2.

Tabela 2. Espécies de rapinantes brasileiros segundo o CBRO (2014) e classificacdo taxonémica segundo
Ferguson-Lees e Christie (2001) (Continua).

Ordem Familia Géneros (nimero de espécies)
Buteo (5); Accipiter (4); Spizaetus (3);
Buteogallus (2); Circus (2); Geranoaetus
(2); Harpagus (2); Ictinia (2); Leptodon

Accipitriformes o )
Accipitridae (2); Leucopternis (2); Parabuteo (2);

Pseudastur  (2); Urubitinga  (2);
Amadonastur (1);
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Tabela 2. Espécies de rapinantes brasileiros segundo o CBRO (2014) e classificagdo taxonémica segundo
Ferguson-Lees e Christie (2001) (Concluso).

Ordem Familia Géneros (numero de espécies)
Busarellus (1); Chondrohierax (1);

Elanoides  (1);  Gampsonyx  (1);

o Accipitridae ) _ )
Accipitriformes Geranospiza (1); Harpia (1); Helicolestes
(1); Heterospizias (1); Morphnus (1);
Rostrhamus (1); Rupornis (1)
Pandionidae Pandion (1)
3 Caracara (2); Milvago (2); Daptrius (1);
Daptriidae
Ibycter (1)
) Herpetotheridae Micrastur (6); Herpetotheres (1)
Falconiformes
Falconidae Falco (7)
Megascops (6); Asio (3); Glaucidium (3);
o Strix (3); Pulsatrix (2); Aegolius (1);
o Strigidae )
Strigiformes Athene (1); Bubo (1); Lophostrix (1)
Tytonidae Tyto (1)

Fonte: Joppert (2014).

3.1 PRINCIPAIS ESPECIES EM RISCO DE EXTINCAO

A maior parte dos rapinantes brasileiros é pertencente a familia Accipitridae, fato
decorrente devido as inumeras espécies nela incluidas, sendo que muitas delas encontram-se na
Lista Nacional Oficial de Espécies da Fauna Ameagadas de Extin¢do. A grande diversidade de
espeécies nesta familia pode ser uma das explicacdes para este fato. Outra familia que também
aparece na lista de animais ameacados & a Strigidae. Vale salientar que as espécies
caracterizadas como ameagcadas, independente da classificagdo que apresente (criticamente em
perigo, em perigo, vulneravel ou extinta na natureza), estdo protegidas de modo integral,
tornando-se ilegal a captura, armazenamento, guarda, transporte, beneficiamento, manejo e
venda desses animais, necessitando de autorizagdo do ICMBIo para a utilizagdo destes para fins
de pesquisa ou conservacdo (PORTARIA N° - 444, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2014).

Aparecem na lista de fauna brasileira ameacada, seis accipitrideos, considerados em
situacdo ““vulneravel”, Amadonastur lacernulatus (gavido-pombo-pequeno), Morphnus

guianensis (uiracu-falso), Harpia harpyja (gavido-real), Circus cinereus (gavido-cinza), e “em
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perigo”, Leptodon forbesi (gavido-de-pescogo-branco) e Urubitinga coronata (aguia-cinzenta).
As duas espécies de estrigideos que estdo ameagadas e caracterizadas como “vulneraveis”, sdo:
Pulsatrix perspicillata pulsatrix (murucututu) e Strix huhula albomarginata (coruja-preta)
(PORTARIA N° - 444, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2014).

Gavido-pombo-pequeno, gavido-cinza e Aaguia-cinzenta, aparecem COmo espécies
ameacadas desde 1989. Gavido-real e uiragu-falso, também entraram na lista deste mesmo ano,
porém n&o foram incluidos no ano de 2003, depois voltaram a ser citados em 2014. Outros,
como tauaté-pintado, falcdo-de-peito-vermelho, gavido-pombo-grande e gavido-pato sairam da
situacdo de espécie ameacada. Contudo, apenas uma espécie de rapinante € tida como extinta
no mundo, apesar de ter sido catalogada h& pouco tempo, na familia Strigidae, a espécie
Glaucidium  mooreorum  (caburé-de-pernambuco) (CBRO, 2014; INSTRUCAO
NORMATIVA N° 003, DE 26 DE MAIO DE 2003; PORTARIA IBAMA N° 1.522, DE 19 DE
DEZEMBRO 1989; PORTARIA N° - 444, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2014).

4 HABITOS ALIMENTARES DOS RAPINANTES

Ao se observar as fontes ou formas de obtencdo de alimento das aves de rapina, pode se
constatar que estas sdo muito variadas, mesmo animais que sejam reconhecidos por manter um
padrdo em sua alimentagéo, esporadicamente, podem procurar outras fontes de alimento nao
tdo comuns a sua dieta (DEL HOYO; ELLIOTT; SARGATAL, 1994; ICMBIO, 2008).

Os acipitrideos, titonideos e estrigideos apresentam dieta muito semelhante. Os
acipitrideos ingerem pequenos invertebrados, como formigas, caranguejos, gafanhotos,
caramujos aquaticos, vespas, percevejos, cupins e aranhas, mas algumas espécies podem ingerir
ainda vertebrados, como répteis, roedores, anfibios, peixes, e ocasionalmente, frutas ou carnica.
Espécies como Geranospiza sp. e Spizaetus sp. capturam morcegos, enquanto que Urubitinga
sp. alimenta-se de serpentes. Nos titonideos, a suindara (Tyto furcata), apresenta alimentacao
composta por pequenos roedores, marsupiais, morcegos, repteis, anfibios, pequenas aves
(pardais) e insetos (besouros). A maioria dos estrigideos alimentam-se de insetos, como as
baratas, gafanhotos, besouros, entre outros, podendo sua dieta ser complementada pela
predacdo de morcegos, ratos, gambas, lagartos, ras e outras aves. Uma caracteristica marcante
das corujas € a eliminacgéo de 0ssos e pelos das presas, estes sdo regurgitados ficando em formas
de bolas de pelos ou bolos alimentares préximo aos seus ninhos. Desta forma, as partes nao

digeriveis eliminadas podem contribuir para avaliacdo das espécies de pequenos animais
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silvestres local por meio da andlise dos ossos (MOOJEN, 1943).

Em relacdo a alimentacdo dos pandionideos, estes possuem héabito fortemente piscivoro,
contudo existem relatos destes animais capturando outras aves ou até mesmo mamiferos. Como
auxilio na captura dos peixes, estas aves desenvolveram algumas peculiaridades em seus pés.
H& a presenca de espiculos nas plantas de seus pés, outras adaptacGes sdo as garras muito
recurvadas e dedo externo reversivel, assemelhando-se ao das corujas, este ajuda o halux a
segurar mais firmemente a presa lisa e escorregadia na hora da captura, devido a sua
alimentacdo. Estes individuos sdo mais facilmente avistados em regides com grandes colecGes
de 4gua como lagos, estuarios, grandes rios, e proximo a costa (CBRO, 2014; SICK, 2001).

Os falconideos, em sua maior parte, alimentam-se preferencialmente de outras aves.
Porém, espécies como Daptrius ater (gavido-de-anta), possui alimentacdo diferenciada, nas
praias da Amazonia esta ave costuma alimentar-se dos ovos de tartarugas e tracajas. Esta mesma
espécie e, provavelmente Milvago sp., fazem a retirada de ectoparasitos de outros animais
silvestres, ha relatos de Daptrius ater estabelecendo uma curiosa relagdo com Tapirus terrestres
(anta), onde a ave consome 0s carrapatos que parasitam o mamifero. O género Herpetotheres
sp., também possui aves de habito alimentar peculiar, estes animais tem certa preferéncia em
cacar morcegos e cobras (principalmente as corais, tanto as falsas, quanto as verdadeiras).
Outras fontes de alimento como frutas, detritos e carcagas frescas, bem como insetos (cupins e
larvas de marimbondos) sdo tidas como essenciais para Milvago sp., Daptrius sp., e Caracara
sp. (SAZIMA; ABE, 1991; SICK, 2001).

5 PAPEL BIOLOGICO DOS RAPINANTES

Devido a sua alimentagéo diversificada, os rapinantes desempenham importantes papeis
ecolodgicos, tanto como regulando o crescimento populacional de pequenos vertebrados e
invertebrados, como na dispersédo de sementes (ICMBIO, 2008).

Apesar das aves de rapina serem reconhecidas como carnivoras, algumas espécies como
gavido-tesoura (Elanoides forficatus) e gavido carrapateiro (Milvago chimachima), entre outras,
alimentam-se também de frutas e sementes. As familias Tytonidae, Strigidae e Herpetotheridae,
apresentam habito exclusivamente carnivoro, deste modo, estas aves controlam as populacgdes
de pequenos vertebrados, como pequenos mamiferos, aves, répteis, e/ou ainda de pequenos
invertebrados (CBRO, 2014; JOPPERT, 2014, SICK, 2001).

De modo geral, o habito frugivoro de algumas aves é extremamente importante para a

manutencdo do equilibrio entre as comunidades animais e vegetais (FADINI; MARCO
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JUNIOR, 2004). Os dispersores de sementes retiram as sementes das proximidades das plantas-
mdes, onde muitos insetos e/ou mamiferos transitam, podendo vir a alimentar-se delas, levando-
as para locais mais distantes, aumentando as chances delas virem a se desenvolver
(AUGSPURGER, 1984; HOWE; PRIMACK, 1975; JANZEN et al., 1976).

Além das relagcbes exercidas com as plantas, alguns rapinantes ainda fazem o controle
de ectoparasitos em alguns mamiferos. Caso de Mivalgo sp. e Daptrirus ater, que consomem
0S carrapatos e 0s bernes que parasitam o gado e a anta, esta interagcdo torna-se importante, pois
esses ectoparasitos podem conter diversos microrganismos causadores de doencas, que podem
ser transmitidos tanto entre os animais, quanto destes para o homem (SECRETARIA DO MEIO
AMBIENTE, 2013; SICK, 2001).

As corujas tém como principal componente de suas dietas os roedores, podendo compor
cerca de 90% desta. Sabe-se que nas cidades brasileiras, as corujas suindaras consomem
roedores das espécies Rattus rattus (ratos-de-casa), Rattus novergicus (ratazanas) e Mus
musculos (camundongos), estes animais sdo tidos como problematicos, pois competem
diretamente com o homem por alimento, atacando culturas ou produtos armazenados
(SECRETARIA DO MEIO AMBIENTE, 2013). Estes roedores ainda podem transmitir
patdgenos para 0 homem e para outros animais. A Organiza¢do Mundial da Saude cita cerca de
200 doencas que podem ser transmitidas por esses animais, tais como a leptospirose, tifo, peste
bubdnica, entre outras (INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DOUTOR RICARDO JORGE,
2014; SICK, 2001).

Devido ao fato dos rapinantes estarem no topo da cadeia alimentar, por muito tempo
assumiram o papel de indicadores de contaminacao e acimulo de substancias nocivas, tais como
agrotoxicos (DDT e Aldrin). Durante a década de 1960, o falcdo peregrino (Falco peregrinus)
teve uma grande reducdo de sua populagdo, com a diminuicdo do uso destas substancias a
guantidade destes animais voltou a crescer, fazendo com que esta espécie pudesse se recuperar.
No Brasil pouco se sabe sobre o real nimero destes animais, bem como os efeitos dos
agrotoxicos nestes, mesmo assim o pais € o maior consumidor de agrotoxicos do mundo
(ICMBIO, 2008; RIGOTTO; VASCONCELOS; ROCHA, 2014).

O avanco da ocupacdo humana desordenada fez com que muitas espécies silvestres
perdessem parte de seu habitat, tornando limitados 0s recursos naturais essenciais para a sua
permanéncia e sobrevivéncia nestes locais (CARVALHO-FILHO; CARVALHO;
CARVALHO, 1998). Essas alteragdes no ambiente reduziram a distancia entre as areas que nao

sofreram interferéncia humana, das areas antroponizadas (zonas rurais e urbanas), onde
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comumente se criam animais domésticos (pintinhos, frangos, pombos, entre outros), gerando
disponibilidade de presas ndo naturais. Quando ha auséncia ou redugdo das presas naturais dos
rapinantes, estes animais passam a se alimentar das presas domeésticas, fazendo com que o
produtor entenda estas aves como animais problema e tente elimina-las (ICMBIO, 2008; SICK,
2001).

Apesar disso, por fazerem o controle do crescimento populacional, espécies que
possuem potencial prejudicial as criacbes domésticas, as aves de rapina sdo benéficas tanto para

0 ambiente de floresta quanto para o meio antroponizado (SICK, 2001).

6 FALCOARIA: TECNICA MILENAR E SUAS APLICACOES NA ATUALIDADE

A falcoaria é considerada uma arte de caca originaria no Oriente, onde 0s primeiros
locais em que suas préticas ocorreram foram os vales dos rios Tigres e Eufrates, cerca de 4000
anos atrds. Mas somente a partir do século XII que os primeiros tratados sobre esses animais,
produzidos pelo arabe Maomim e o persa Ghatrif, comecaram a ser traduzidos para as linguas
orientais, continham técnicas de adestramento, caca, informac6es relacionadas a medicina
veterinaria, farmacologia e botanica (GUEDES; CRESPO, 2015).

O uso destas aves para a caca exigia treinamento proprio, onde durante a realizagdo
desta atividade utilizavam-se do auxilio de cdes e/ou furdes para a localizacao, perseguicao e
captura das presas (FERREIRA, 2006).

Para o processo de domesticacdo, 0os rapinantes eram primeiramente capturados na
natureza, passando posteriormente por processo de amansamento, até que ficassem habituados
a comer na mao do falcoeiro. A partir dai, comecava-se o treinamento de voos curtos,
retornando para o punho do falcoeiro, utilizando o alimento como fator condicionante.
Atualmente, a altanaria é muito praticada nos Emirados Arabes. Esta prética é tdo importante
para a regido, que em 2011 foi inaugurado o Abu Dhabi Falcon Hospital, o Gnico hospital para
aves de rapina do mundo, que conta com médicos veterinarios especialistas em diversas areas
da medicina veterindria. Em 2010, a UNESCO classificou a falcoaria como Patrimonio
Imaterial da Humanidade (GUEDES; CRESPO, 2015).

Além da aplicacdo para a caca, as técnicas de falcoaria podem ter outras utilidades. Em
trabalho realizado por Nogueira, Oliveira e Fedullo (2015), foi proposto o uso destas técnicas
para a reabilitacdo de um gavido-caboclo (Heterospizias meridionalis), encontrado atropelado
e resgatado com diversas fraturas. Esses autores, afirmam que o tipo de tratamento veterinario

dado a esses animais compromete os habitos naturais dos mesmos, sendo a falcoaria uma
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alternativa para a recuperacao e fortalecimento da musculatura das assas e da capacidade de
Voo, possibilitando assim o retorno deste para a natureza.

Outra aplicacdo para as técnicas de falcoaria seria na reducdo do risco aviario em
aeroportos. Um dos grandes problemas enfrentados pela aviacao civil e militar na atualidade é
a presenca de aves nos aeroportos, aumentando consideravelmente o risco de colisdo destes
com as aeronaves, representando um risco tanto para as aves quanto para a tripulacdo
(DOLBEER, 2006). Os aeroportos séo locais muito atrativos para as aves, isso ocorre devido a
apresentarem muitos recursos disponiveis para esses animais, principalmente para as espécies
mais adaptadas ao ambiente urbano (MARATEO et al., 2011).

As aves treinadas monitoram as pistas de pousos e decolagem, afugentando muitas
espécies de aves que os reconhecem como predadores. Aeroportos muito movimentados
utilizam a falcoaria como técnica de prevencao de acidentes, no Brasil, alguns aeroportos, como
0 Aeroporto Carlos Drummond de Andrade/Pampulha e o Aeroporto Internacional Tancredo
Neves/Confins em Belo Horizonte, e o Aeroporto Internacional Tom Jobim/Galedo no Rio de
Janeiro, entre outros, também utilizam esta técnica como forma de prevencao contra acidentes
aéreos (MAMEDE FILHO, 2016).

7 ANATOMIA E MORFOLOGIA DO TUBO DIGESTORIO DOS RAPINANTES

As aves de rapina possuem muitas variagdes em diversos aspectos, como as adaptacdes
nos bicos e nos pés, que as tornam especializadas para a forma pela qual se alimentam e se
locomovem, a estrutura do trato digestorio que esta relacionada ao tipo de dieta e a morfologia
das asas retrata as peculiaridades do voo de cada espécie. Porém, apesar destas variacoes, a
estrutura corporea desses animais difere pouco entre as espécies, sendo mais uniforme quando
comparada aos mamiferos (POUGH; JAINS; HEISER, 2008).

Com relacdo ao trato digestorio desses animais, este possui muitas modificagdes,
algumas das quais se relacionam com a adaptacdo dos membros peitorais para o voo, impedindo
que estes auxiliem na captura de suas presas, ficando os bicos e 0s pés responsaveis por tal
tarefa. A reducdo do tamanho e peso deste sistema é outra modificagdo que favorece o voo,
deixando estes animais mais leves, devido ao curto trato digestério (GODOQY, 2017; POUGH,;
JAINS; HEISER, 2008).

As aves nao possuem dentes, estes foram substituidos pelo bico. Desta forma, como nao

ocorre reducdo das particulas de alimento na cavidade oral, este é engolido inteiro, vindo a
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sofrer reducdo no seu tamanho na moela ou ventriculo (GODOY, 2017; ORR, 1986). Dessa
maneira, o sistema digestorio das aves é composto por bico, orofaringe, lingua es6fago, inglavio
ou papo, estbmago glandular ou pré-ventriculo, moela, intestino delgado, intestino grosso
(cecos, reto e cloaca), além das glandulas anexas, figado e pancreas (BOARO, 2009; FRAGA,
2013; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

Além da auséncia dos dentes, as aves também ndo apresentam l&bios, ndo existindo
também glandulas labiais na cavidade oral, bem como as glandulas intermaxilares, no entanto,
ha a presenca das glandulas sublinguais (ORR, 1986).

Nos rapinantes, o bico tem como funcdo arrancar pequenos pedacos das carcagas para
que possam ser engolidos e, em algumas espécies de falcbes possui formato curvo, pode ser
utilizado para o abate das presas. No género Falco, existe uma projecdo pontiaguda na
extremidade da maxila superior, chamada dente tomial. Nos gavides, corujas e aguias, o abate
das presas é feito pelas garras (ICMBIO, 2008; POUGH; JAINS; HEISER, 2008).

Devido ao fato das aves nédo terem palato mole e nenhuma outra estrutura que faga a
separacdo da cavidade oral da faringe, estas se juntam dando origem a orofaringe. Esta cavidade
estende-se da borda interna do bico até a entrada do es6fago. Em seu teto, esta localizado o
palato, que possui uma fenda longitudinal denominada coana, esta faz a comunicagdo da
cavidade oral com a cavidade nasal, caudalmente a ela, existe outra fenda chamada
infundibular, nela estdo presentes as aberturas das tubas auditivas. No assoalho da cavidade oral
estdo localizadas a mandibula, a lingua e a elevacao faringea (DYCE; SACK; WENSING,
2004).

A lingua dos rapinantes é de formato triangular, compfe-se de musculatura estriada
esquelética, recoberta por um epitélio estratificado pavimentoso continuo com o restante da
mucosa da cavidade oral (BOARO, 2009), em sua base tem inicio a elevagdo faringea, esta
possui uma fenda medial denominada glote (DYCE; SACK; WENSING, 2004).

Na orofaringe ha a presenca de inimeras papilas mecanicas localizadas em suas paredes,
podendo ser observadas individualmente ou formando fileiras transversais, estdo orientadas
caudalmente, tendo como funcéo o direcionamento do alimento para o eséfago, estdo presentes
em toda submucosa desta regido as glandulas salivares (DYCE; SACK; WENSING, 2004;
ROMAO, 2011).

O esb6fago comunica a orofaringe com o proventriculo, transportando o alimento entre
essas estruturas. Este 6rgdo possui formato cilindrico, grande capacidade de distensdo e na sua
camada mucosa existem glandulas mucosas que secretam substancias lubrificantes para facilitar
a passagem do bolo alimentar (PENZ; MAGRO, 1998).
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Segundo Pough, Jains e Heiser (2008), frequentemente as aves podem ingerir grandes
quantidades de alimento em um curto periodo de tempo, se este ndo puder ser processado
rapidamente, fica armazenado no esofago, devido a isso, alguns destes animais desenvolveram
uma dilatacdo neste 6rgdo, denominada papo ou inglavio, estrutura esta, especializada na
armazenagem de alimento. Nas espécies granivoras e herbivoras, o papo auxilia na digestdo dos
alimentos, pois nele ocorre a hidratacdo e amolecimento da ingesta, facilitando a fragmentacao
desta nos proximos 6rgaos do trato digestério (GODQY, 2017).

No papo ndo existem glandulas digestivas, logo ndo ocorre digestdo nele (ORR, 1986).
Com o alimento ficando retido neste 6rgdo, as aves que possuem filhotes, podem fazer
transporte deste para alimenta-los por meio da regurgitacdo (POUGH; JAINS; HEISER, 2008).

O estbmago das aves é divido em duas porcdes distintas, uma glandular, o proventriculo,
e outra muscular, a moela (ORR, 1986). Porém, a morfologia deste 6rgdo possui variacdes entre
as especies, devido ao tipo de alimento as quais ingerem. Nas aves carnivoras e piscivoras, ha
a necessidade de expansdo deste 6rgdo para acomodar grandes volumes de alimento, enquanto
as que consomem insetos ou sementes necessitam de um érgdo muscular para auxiliar na
trituracdo mecanica da ingesta (POUGH; JAINS; HEISER, 2008). Desta forma, tanto o
proventriculo quanto o ventriculo podem possuir tamanhos diferentes dependendo do hébito
alimentar do animal (GODOY, 2017).

No proventriculo tem inicio a digestdo quimica, que ocorre por meio da secrecao de
suco gastrico, composto de enzimas digestivas (pepsina) e acido cloridrico, e secrecdo de muco,
todas essas substancias sdo secretadas pelas células da parede deste 6rgdo (GODOY, 2017;
ITO, 1997; ROMAO, 2011). A mucosa possui coloracdo esbranquicada, o epitélio é do tipo
colunar, ainda existem muitas elevacGes macroscopicas, denominadas papilas, onde passam os
ductos coletores da camada de glandulas (DY CE; SACK; WENSING, 2004). Na juncao deste
6rgdo com o ventriculo ha uma constri¢io, denominada istmo (ROMAO, 2011).

As substancias secretadas pelas células do epitélio do proventriculo tém funcgdes
distintas. A secrecdo de muco, composto de agua, glicoproteinas e lipideos, se adere firmemente
ao glicocélice destas células protegendo-as dos efeitos do baixo pH deste local, estas mesmas
células secretam bicarbonato, este forma um gradiente de pH, sendo de 1 na superficie mais
luminal e de 7 na superficie celular, auxiliando ainda mais na barreira de protecdo
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). O acido cloridrico ajuda na digestao fazendo a conversao
do pepsinogénio, em pepsina ativa, este acido também auxilia na absorcdo de ferro, célcio,

vitamina B12 e alguns medicamentos, como também evita o crescimento bacteriano exagerado.
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A pepsina é uma enzima que possui agdo proteolitica secretada pelas células pépticas, liberada
na forma inativa, vindo a se tornar ativa na luz do 6rgdo (CHU; SCHUBERT, 2012;
SCHUBERT, 2000).

A moela das aves € o0 6rgao responsavel pela trituracdo mecanica dos alimentos, onde
podem ser encontradas pedras ou areia em seu interior, ingeridas intencionalmente para auxiliar
na moagem do alimento ingerido. Dessa maneira, este 6rgao assume funcdo semelhante a
realizada pelos dentes dos mamiferos. Além de triturar o alimento, este 6érgdo possui outras
funcbes, como a estocagem e continuidade da digestdo quimica do alimento, iniciada no
proventriculo, enquanto é triturado (POUGH; JAINS; HEISER, 2008; ROMAO, 2011).

A moela possui forma biconvexa e divide-se em trés porcdes, a porgédo proximal ou
corpo, e 0s sacos cegos craniodorsal e cranioventral. Na regido do corpo ha a presenca de pregas
longitudinais, nos sacos cegos as pregas sao longitudinais e transversais. Ha ainda a presenca
de uma membrana interna ou cuticula que recobre internamente esse 6rgdo, sendo espessa na
regido do corpo e delgada nos sacos cegos, esta membrana compde-se de proteinas e glicidios,
é segregada pelas células da mucosa e possui consisténcia rigida, assemelhando-se a queratina.
Este 6rgdo € composto por quatro masculos lisos, os musculos laterais dorsal e ventral, estdo
localizados no corpo, sdo espessos e suas fibras possuem disposicéo circular, nos sacos cegos,
estdo presentes 0s musculos intermediérios craniodorsal e caudoventral, S&0 menos espessos e
as fibras da camada mais interna, sdo longitudinais, e as da camada mais externa, sdo circulares
(ROMAO, 2011).

Os intestinos concentram-se na porcdo caudal da cavidade celomatica, ventral ao
sinsacro, estabelecendo contato com a moela e 6rgaos reprodutivos, tendo fim com a abertura
para cloaca (DYCE; SACK; WENSING, 2004).

O intestino delgado, por meio da producéo e liberagédo de enzimas, bem como as
produzidas pelo pancreas e a bile, potencializam a digestdo quimica, fazendo com que o
alimento possa ser degradado a pequenas moléculas podendo entéo ser absorvidas pelas células
da parede intestinal. A mucosa deste 6rgdo possui uma série de dobras, lamelas e vilosidades,
as quais tem grande importancia no aumento da area de superficie do 6rgao que fica em contato
com o bolo alimentar (POUGH; JAINS; HEISER, 2008). Este 6rgéao é formado por trés porcdes:
duodeno, jejuno e ileo (PIRLOT, 1976).

O duodeno compde a primeira por¢do do intestino delgado, ao sair do contato da
superficie direita da moela segue em direcdo caudal na cavidade celomética, compde-se de duas
alcas formando um “U” que circunda o pancreas, ao final deste, tem-se a porc¢do final do

duodeno, onde os ductos pancreéticos e hepaticos abrem-se. O jejuno se estende da porcao final
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do pancreas indo até o diverticulo vitelinico ou diverticulo de Meckel, essa estrutura mais
facilmente observada em aves jovens. O ileo corresponde a porcdo final do intestino delgado,
sua delimitacdo é feita pelo diverticulo vitelinico ou pelos vértices dos cecos, terminando na
vélvula ileo-ceco-célica (GODQY, 2017; ROMAO, 2011).

Segundo Fraga (2013), em analise histoldgica do intestino delgado de carcaras foi
observado que a camada mucosa estd presente em todas as porcdes, e que possui muitas
vilosidades longas do tipo digitiformes compostas por epitélio colunar simples com a presenca
de enterdcitos, células que tem como funcdo a absorcdo dos nutrientes, de ndcleos centrais,
onde seu citoplasma apresentam projec6es, formando as microvilosidades, que formam a borda
em escova. Ainda segundo esse mesmo autor, entremeado aos enterdcitos ha a presenca das
células caliciformes produtoras de muco.

O intestino grosso é composto pelos cecos e pelo colon (ROMAO, 2011). Os cecos estéo
localizados paralelos ao ileo, originam-se na juncao ileo-cdlica, geralmente as aves possuem
duas destas estruturas. Entre as espécies de aves, 0s cecos possuem muitas variacdes, podendo
ser volumosos ou rudimentares. De certa forma, o tamanho destes 6rgaos aparenta ter relacéo
com os habitos alimentares das aves, espécies carnivoras, insetivoras e granivoras, tem seus
cecos de tamanho reduzido, nas espécies herbivoras ou onivoras, possuem estes 6rgaos mais
desenvolvidos (GODQY, 2017; POUGH; JAINS; HEISER, 2008; ROMAO, 2011). Sugere-se
que ocorra a fermentacdo do material vegetal por microrganismos simbiontes neste local
(POUGH; JAINS; HEISER, 2008), devido a isto, as aves que ingerem grandes quantidades de
matéria vegetal tem cecos maiores. De acordo com Godoy (2017), em algumas espécies ainda
ocorre absorcdo de dgua e nitrogénio neste 6rgdo, além deste atuar na imunomodulacéo.

Na regido de origem de cada um dos cecos, ha a presenca de uma camada muscular,
considerada como um esfincter, ainda nesta mesma regido, tem-se a presenca de tecido linfoide,
que da origem a uma estrutura denominada tonsila cecal (ROMAO, 2011). Godoy (2017) cita
gue 0s cecos das corujas apresentam grande quantidade de glandulas.

De acordo com Silva (2016), os cecos de gavides-carijos (Rupornis magnirostis),
constituem-se de vilosidades, em pouca quantidade, sua luz é reduzida e sua camada mucosa é
espessa devido a grande quantidade de tecido de sustentacdo (ldmina prépria), que ainda conta
com a presenca de nddulos linfaticos com centros germinativos em grande quantidade.

O cdlon/reto constitui a porcao final do intestino grosso, este possui tamanho muito
pequeno em aves como pombos e galinhas, representando cerca de trés a quatro por cento do

tamanho do intestino, e no avestruz pode compor 50% do comprimento do intestino (GODOY,
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2017). Seu inicio se da a partir da porcéo final do ileo, estendendo-se até o coprodeu na cloaca
(MORAN JUNIOR, 1982). A principal funcao deste 6rgédo é a absor¢do de agua e eletrdlitos,
bem como o estoque do material a ser excretado (BOARO, 2009).

Segundo Fraga (2013), o reto nos carcaras (Caracara plancus), possui pregas
longitudinais de onde saem vilosidades digitiformes compostas por enterdcitos e pelas células
caliciformes. Nestes animais ndo sdo observadas células de Paneth, a lamina propria apresenta
tecido conjuntivo do tipo frouxo contendo muitos linfécitos e outras células da imunidade, e a
camada muscular possui uma Unica camada de fibras musculares dispostas em sentido
longitudinal.

A cloaca compde a porcdo final do tubo digestério das aves, esta regido tem
comunicagdo com os sistemas digestorio, urinario e reprodutor (MORAN JUNIOR, 1982). Este
Orgdo divide-se em trés partes: urodeu, coprodeu e proctodeu, relacionados com o sistema
urogenital, digestério e bolsa de Fabricius (GODOY, 2017). Este 6rgdo faz o estoque
temporario de material fecal, enquanto a 4gua deste é reabsorvida e devolvida a circulagdo
sanguinea. Com a reabsorcdo da dgua da urina, ocorre a precipitacdo do acido Urico, assumindo
a forma de uratos (POUGH; JAINS; HEISER, 2008).

O coprodeu é a por¢do mais cranial da cloaca, nela se acumulam as fezes, separa-se do
célon/reto por meio de uma prega anular, muito semelhante a um esfincter. O urodeu, porcao
seguinte, é curto e apresenta duas pregas, a coprourodeal e a urodeoproctodeal, que o separam
das outras por¢oes. Neste local abrem-se os ureteres na parede dorsolateral do 6rgéo e, abaixo
deste, tém-se as papilas, onde desembocam os ductos deferentes no macho, que também
apresentam um corpo vascular que contém linfa, que auxilia na intumescéncia na erecdo do
pénis. Nas fémeas, proximo ao ureter esquerdo, abre-se em uma fenda larga ventrolateral, o
oviduto esquerdo. O proctodeu compde a porcdo mais caudal da cloaca, seu término ocorre no
orificio cloacal, nesta regido esta presente da abertura para bolsa cloacal (bolsa de Fabricius),
estrutura de tecido linfoide mais desenvolvida em animais jovens, caudal a bolsa, existem
glandulas mucosas associadas a tecido linfoide, denominadas glandulas proctodeais,
distribuidas dorsolateralmente (ROMAO, 2011).

De acordo com Silva (2016), a mucosa da cloaca dos gavifes-carijos compde-se por
duas porcOes distintas de epitélio. Em sua porcédo inicial, o epitélio € estratificado colunar,
tornando-se estratificado pavimentoso na sua regido mais distal, vindo a apresentar
queratinizacdo préximo a transicdo com a pele, apenas neste 6rgdo a camada submucosa esta
presente. Segundo Fraga (2013), nas cloacas de carcaras, ha presenca de glandulas mucosas que

reduzem gradualmente sua quantidade ao se aproximar da regido distal; a submucosa compGe-
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se por tecido conjuntivo denso ndo modelado, com presenca de vasos sanguineos; a camada
muscular possui fibras musculares orientadas em dois sentidos, as mais internas em sentido
circular, formando uma camada espessa, € as mais externas, dispostas longitudinalmente,
originando uma camada delgada e a serosa é composta por mesotélio, tecido adiposo e vasos

sanguineos calibrosos.
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1 INTRODUCAO

Segundo dados da ABINPET (Associacdo Brasileira da Industria de Produtos para
Animais de Estimacdo), o Brasil € o quarto pais do mundo em populacdo de animais de
estimacdo, somando 52,2 milhdes de cées e 22,1 milhdes de gatos. De acordo com o IBGE
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), a taxa de crescimento de animais domiciliados
é da ordem de 3% ao ano contra pouco mais de 1% do crescimento da populacéo brasileira,
conferindo ao Brasil o segundo lugar no numero absoluto de cées e gatos. Em relacdo ao
faturamento do mercado para pequenos animais de estimacdo (PETS), o Brasil ocupa a terceira
posi¢cdo mundial, com um faturamento de 18,9 bilhdes de reais no ano de 2016 e crescimento
de 4,9% em relacdo ao ano de 2015. Os produtos chamados pet care, isto €, para o cuidado dos
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animais, correspondem a 8,1% do mercado pet total. Nessa categoria enquadram-se 0s produtos
veterinarios de higiene e beleza, dentre outros (ABINPET, 2018).

A higienizacdo dos animais se faz necessaria por motivos sanitarios e estéticos. A
superficie da pele animal, habitualmente, é revestida por produtos advindos da secrecdo das
glandulas sebaceas e sudoriparas e, da descamacdo natural dos queratindcitos, originando os
acidos graxos. O suor e 0 sebo formam a emulsdo epicutdnea, naturalmente encontrada
recobrindo a pele, pelos e penas dos animais. Aderidas a esta emulséo se encontram particulas
de sujidades, oriundas do meio ambiente e micro-organismos que naturalmente colonizam estas
regides. Além da colonizacdo da microbiota normal, podem ocorrer bactérias patogénicas e
subprodutos de infeccdo como soro, hemacias, leucdcitos, exsudatos e células inflamatorias
degeneradas. A persisténcia de todos esses componentes de forma duradoura pode levar a
ocorréncia de odores desagradaveis, a comprometimento da higidez tegumentar, e se constituir
em potencial fonte de infeccdo para os humanos que convivem com o animal (LARSSON;
LARSSON-JUNIOR, 2011).

Para tal, diversos produtos sdo desenvolvidos tanto para promover a higienizacao
rotineira dos animais, como 0s cosméticos, quanto para tratar de afeccdes locais, como 0s
medicamentos empregados na dermatologia veterinaria. Segundo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), cosméticos ou Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e
Perfumes, sdo preparacfes constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo
nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, 6rgaos genitais
externos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal
de limpé-los, perfuméa-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou protegé-los
ou manté-los em bom estado (BRASIL, 2000). Sendo assim, no presente capitulo dar-se-a
énfase na abordagem dos produtos de higiene e beleza de uso veterinario, sem deixar de fazer

mencao ao uso de produtos topicos dermatoldgicos.

2 PRINCIPAIS CARACTERISTICAS RELATIVAS AO LOCAL DE APLICACAO
DOS PRODUTOS DE HIGIENE E BELEZA

2.1 PELE E PELOS

A pele é o maior 6rgdo de todo o organismo, representando de 12 a 24% do peso do
animal. Constituida por uma variedade de componentes teciduais e celulares, é de fundamental

importancia para manutencdo do organismo. Forma uma barreira fisiologica entre o ambiente
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interno do animal e o meio exterior, permitindo a manutencdo da homeostase interna e
protegendo contra agentes externos de natureza fisica, quimica e microbiana. Desempenha
ainda, funcGes metabdlicas e sensoriais. Os pelos, uma estrutura caracteristica dos mamiferos,
desempenham um papel importante na protecdo, isolamento térmico e percepgdo sensorial. A
pele e os pelos variam quantitativa e qualitativamente entre as diferentes espécies animais, entre
as racas e também entre os individuos de uma mesma raca (LUCAS, 2008).

A epiderme é composta por varias camadas de queratindcitos em diferentes estados de
diferenciacdo, sendo dividida, no sentido da derme para o meio externo, em camada basal,
camada espinhosa, camada granulosa, camada lUcida (presente apenas em coxins palmo-
plantares e narinas) e camada cdrnea. Além dos queratindcitos, a epiderme possui outros tipos
celulares relacionados a funcdo de protecdo e defesa, como os melandcitos e as células de
Langerhans e com fungdes tateis e sensitivas, como as células de Merkel. A derme € constituida
por diferentes tipos celulares, nessa camada estdo alojadas as glandulas sudoriparas, glandulas
sebéceas, os foliculos pilosos, os musculos eretores de pelos, vasos sanguineos, linfaticos e
estruturas nervosas. Nos animais, a derme € subdividida em superficial e profunda. Seus
constituintes proporcionam estruturacdo e arranjo arquiteténico da pele, além de participarem
da adesdo dermo-epidérmica e permitirem a comunicacao entre as diferentes camadas do tecido.
A hipoderme, camada mais profunda da pele, é também chamada de tecido celular subcutaneo
ou de paniculo adiposo, sendo constituida basicamente por adipdcitos, suas funcdes sdo:
reserva, isolamento térmico, protecdo mecanica contra traumatismos e facilitar o deslizamento
da pele em relacfo aos tecidos subjacentes (LUCAS, 2008; PINHO; MONZON; SIMOES,
2003).

Para o desenvolvimento e utilizacdo de produtos de higiene e limpeza, € de especial
importancia conhecer algumas particularidades da camada mais externa da epiderme, a camada
cérnea, bem como dos pelos, foliculos pilosos e glandulas anexas. A camada cornea é composta
por algumas camadas de cornedcitos (também denominadas queratinocitos) envoltos em uma
matriz lipidica. Os corneocitos sdo constantemente perdidos por um processo de descamacao e
séo repostos pela reprodugéo celular da camada basal da epiderme, mantendo a espessura da
epiderme. Apresentam uma estrutura altamente queratinizada e impermeavel em sua periferia,
chamada de envelope celular, que oferece suporte estrutural as células, bem como protecdo a
invasdo de microorganismos e agentes ambientais nocivos. Os cornedcitos sdo cobertos por um
filme formado por lipideos intracelulares e secre¢des sebaceas. As células da camada cornea
contém concentracdo de lipideos seis vezes maior que as da camada basal. Essas evidéncias

sugerem que os lipideos da superficie da pele de animais originam-se da epiderme,
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diferentemente dos humanos, que se originam das glandulas sebaceas. A queratina intracelular,
o envelope celular queratinizado e os lipideos intracelulares tem importante papel na
estabilidade estrutural e funcional da epiderme, com funcGes de coesdo e protecdo (LUCAS,
2008; PINHO; MONZON; SIMOES, 2003).

Os pelos séo caracteristicos dos mamiferos, exercendo as mesmas fungdes protetoras da
pele, além de termorregulagdo, protecdo contra os raios solares e percepcdo sensorial. A
coloracdo e brilho dos pelos estdo relacionados a reflexdo dos raios solares e a regulacao
térmica. A principal substancia constituinte dos pelos € a queratina. Anexos ao foliculo piloso
estdo a glandula sebacea e 0 musculo eretor do pelo. Ha dois tipos de pelos, 0s primarios e 0s
secundarios. Cada pelo primario possui uma glandula sebacea e um mdsculo eretor e emerge
individualmente em um poro; ja os pelos secundarios sdo acompanhados apenas por uma
glandula sebacea e emergem em grupos em um mesmo poro. Cada pelo primario é
acompanhado por 5 a 20 pelos secundarios. As diferencas entre as proporcdes e qualidades
entre os dois tipos de pelos é que determinam os tipos de pelames observados nas diferentes
racas de animais, independente da espécie. Felinos, caninos, caprinos, suinos e ovinos
apresentam pelos primarios e secundarios; bovinos e equinos apresentam apenas pelos
primarios. O aspecto dos pelos sempre deve ser observado, uma vez que reflete o estado de
satde do animal (LUCAS, 2008).

Entre as caracteristicas mais relevantes acerca da pele dos animais, destaca-se o pH.
Estudos in vitro e in vivo comprovaram que o pH pode afetar o crescimento da microbiota da
pele. Achados mais recentes mostram que o pH também influencia a barreira de permeabilidade
da pele e o processo normal de queratinizacdo. Foi demonstrado que um gradiente de pH normal
é importante na restauracdo de barreiras no tecido, ap6s um trauma. O pH tem papel importante
no controle de enzimas envolvidas no processamento de lipidios e na adesdo de cornedcitos.
Algumas enzimas presentes nos queratindcitos exibem maior atividade em pH acido. A
influéncia do pH também é demonstrada em estados patoldgicos. Algumas patologias estéo
associadas ao aumento do pH da pele, como dermatites atopica e seborreica. Em muitas doencas
a patogénese da alcalinizacdo ndo é clara, mas o pH mais alto provavelmente predispde a pele
a infec¢des secundarias. Supde-se que a medida que o pH da pele se torna mais alcalino, ocorre
coagulacdo de proteinas no estrato corneo, resultando em diminuicdo da estabilidade e da
resisténcia a infecgdo (DLUINEWSKY; JAVIER, 2014; MATOUSEK; CAMPBELL, 2002)

O pH cuténeo difere entre espécies e também dentro da mesma espécie. O pH da pele
humana é relativamente &cido (4,0 a 4,9) em relacdo ao pH da pele de muitas espécies animais.

Informacdes relativas ao pH cutdneo em animais ainda sdo escassas. Os valores variam
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conforme a regido anatdbmica, o tipo de manto piloso, a raca e o status sexual. O pH da pele
canina difere da pele humana e tende a ser 0 mais alto das espécies de mamiferos. O pH comum
para a pele canina € de 5,5 a 7,2, mas ha registros de pH variando entre 4,84 e 9,95. Alguns
autores também observaram maior faixa de pH cutaneo na area toracico-lombar dorsal de caes,
em relacdo a outras areas. Existem poucos relatos de faixas de pH cutaneo para gado. O pH
mais baixo relatado € de 4,5 e 0 mais alto é 8.8. No gado, ha uma diferenca significativa nos
niveis de pH entre os individuos e entre os locais anatdmicos de um individuo. O pH mais alto
foi encontrado no focinho, seguido pela teta e pelo Ubere. A lactacdo pode afetar o pH cutaneo
em bovinos, inclusive do Ubere. Vacas lactantes por periodos inferiores a seis meses
apresentaram menor pH na pele e pelos em relacdo a vacas em lactagdo por periodos superiores
a seis meses (MATOUSEK; CAMPBELL, 2002).

Os produtos veterinarios de higiene e limpeza devem respeitar as faixas fisiologicas de
pH de cada espécie, uma vez que a alteracdo de pH pode modificar a permeabilidade da barreira
epidérmica.e o equilibrio da microbiota cutanea. Deve-se observar que o pH da pele dos
humanos ndo € o mesmo dos animais, portanto produtos de higiene para uso humano muitas
vezes ndo sdo adequados para utilizacdo veterinaria (MAKINO et al., 2014). Cabe ressaltar que
o conhecimento do pH dos produtos veterinarios torna mais adequada a prescricdo médico-
veterinaria para cada espécie e raca, pois as formulacdes de uso topico podem alterar o pH
fisiolégico da pele, favorecendo ou inibindo o desenvolvimento microbiano na superficie
tegumentar (MATTOS; LIMA, 2015).

O pH da pele resulta de uma combinacao de substancias liberadas pelas células, pelas
glandulas sebaceas e sudoriparas. A presenca de moléculas acidas e alcalinas forma um sistema
de tamponamento que mantém o pH da pele dentro de um intervalo normal. A maioria das
informagdes sobre as origens do pH cutaneo sdo derivadas de estudos em humanos e roedores.
Moléculas que contribuem para a acidez da pele incluem produtos derivados do suor, do sebo
e do estrato corneo. Pode-se citar: produtos de decomposicédo da filagrina (&cido urocanico,
acido carboxilico, pirrolidona); aminoacidos e alfa-hidroxiacidos (&cidos latico e butirico)
derivados do suor; lipideos acidos, como o sulfato de colesterol e os acidos graxos livres. Estes
ultimos séo produzidos a partir das secre¢des sebaceas, pela degradacdo bacteriana do sebo, ou
sintetizados pela epiderme a partir de fosfolipideos durante a diferenciacdo terminal dos
queratinécitos. Moléculas que aumentam a alcalinidade da pele também estéo presentes, como
a amonia, o bicarbonato e o dioxido de carbono (MATOUSEK; CAMPBELL, 2002).

2.2 CAVIDADE BUCAL E DENTES
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A cavidade oral executa fungdo primordial no sistema digestorio. Sua principal fungdo
consiste em apreender e triturar os alimentos através da mastigacdo. A boca inclui: os labios;
cavidade oral e suas paredes; lingua; dentes e glandulas salivares (HORST; HANS-GEORG,
2016). Na cavidade bucal se inserem os dentes, que sao estruturas localizadas nos alvéolos dos
0ss0s incisivos, do osso maxilar e da mandibula. O dente consiste em: coroa, raiz, esmalte,
dentina, cemento e polpa (sistema endoddntico), tecidos esses que estdo sujeitos as alteracbes
metabolicas toxicas e infecciosas (GUEDES; NUNES, 2006).

O periodonto é o conjunto de tecidos integrados que sustentam e protegem o dente, 0s
quais consistem em: gengiva (periodonto de protecdo); osso alveolar; cemento e o ligamento
periodontal (periodonto de sustentacdo) (DEBOWES, 2004). A gengiva é a parte da mucosa
mastigatoria que cobre o processo alveolar e circunda a porcao cervical dos dentes, forma-se
um revestimento em torno de cada dente e divide-se em gengiva livre, que se adapta
perfeitamente a superficie do dente, e gengiva inserida, firmemente aderida ao peridsteo
subjacente ao osso alveolar (GORREL et al., 2004; LINDHE; LANG; KARRING, 2010). A
gengiva esta fixada ao dente por meio do epitélio juncional (EJ), o qual se fixa ao esmalte
dentario. Em processos patoldgicos a medida que o 0sso € lesionado e, por conseguinte,
reabsorvido, ha formacéao de bolsa periodontal, entre o dente e 0 0ss0, pois o epitélio juncional
migra em diregdo apical (GORREL, 2010). O osso alveolar no qual estdo inseridos os dentes,
é formado pelas cristas dos 0ssos da mandibula ou maxila que sustentam os dentes. Desenvolve-
se durante a erupcdo dentaria e sofre atrofia quando os dentes caem, além de sofrer influéncias
externas e sistémicas (DEBOWES, 2004). O cemento radicular € um tecido avascular, ndo
inervado, mineralizado, altamente especializado, que recobre, por aposicdo de camadas, a
dentina radicular e que fixa as fibras do ligamento periodontal a raiz do dente (LANZA;
HENRIQUES; MARTINS, 2003). O ligamento periodontal € um importante componente do
periodonto de sustentacdo, formado por tecido conjuntivo frouxo, ricamente vascularizado e
celular, que circunda as raizes dos dentes e une o cemento radicular a lamina dura ou ao 0sso
alveolar. Funciona como um ligamento suspensor para os dentes e estd em permanente atividade
fisiolégica (LINDHE; LANG; KARRING, 2010).

A doenca periodontal (DP) é a patologia mais comum da cavidade oral de cdes e, se
inicia pelo acimulo de micro-organismos na superficie dos dentes, podendo progredir até os
tecidos de sustentacdo que formam o periodonto. A DP pode apresentar diversos graus de
inflamacéo e de infeccdo dos tecidos bucais, causando dor, sendo a halitose, o principal sintoma
clinico da doenca. Gengivite, com formagdo de edema e sangramento, também pode estar

associada a DP. Eventualmente, pode haver perda do dente ou fratura da mandibula ou maxila,

289



Capitulo 19. Produtos de higiene e embelezamento para uso veterinario

além do surgimento de efeitos sistémicos, com comprometimento cardiaco, hepético e urinario
(GARCIA et al., 2008; GORREL et al., 2004). A prevaléncia da DP aumenta com a idade e
atinge cerca de 80% dos cdes com mais de cinco anos. Considera-se que a DP ¢ a principal
causa de perdas dentarias nos animais de companhia, sendo também responsavel por diminuir
a qualidade de vida dos pequenos animais (WILLIAMS, 1997).

A regido bucal dos cdes se caracteriza como um ambiente Umido, hidratado pela
presenca de saliva, um fluido constantemente produzido e removido da cavidade oral. A saliva
tem o papel de iniciar a digestdo enzimatica dos alimentos na cavidade oral no momento da
mastigacao, além de regular o pH dos alimentos, umidificar, amaciar e formar o bolo alimentar,
tornando mais fécil a sua digestdo. Ainda, a saliva auxilia na limpeza mecénica dos dentes em
funcdo da presenca de imunoglobulinas (A e G) e enzimas que inibem a agdo bacteriana
(lisozima, peroxidase e lactoferrina). O valor do pH da saliva nos cédes é de cerca de 9,0
(alcalina). Além da constante producdo e remocdo de saliva, 0s cdes sdo estimulados a
mastigarem alimentos duros com frequéncia, uma vez que a abrasdo fisica entre estes e 0s
dentes, permite a limpeza da superficie dentaria, contribuindo para a remocdo mecanica da
placa bacteriana e controle da doenca periodontal (PAIVA, 2007).

O inicio da doenca periodontal se da pelo acumulo de placa bacteriana sobre a superficie
dentéria, na qual induz a resposta inflamatdria nos tecidos gengivais. A formacdo da placa
dental acontece pela formacdo do biofilme, este é composto por coldnias de bactérias e seus
subprodutos, componentes salivares e células epiteliais. O acumulo de placa dental acontece
logo apds a higienizacgdo da superficie dentaria e ocorre primariamente na regido supragengival
e progredindo para regido subgengival, na qual estende-se para a parte interna do suco, e a ndo
remocao promove aderéncia e acumulo de mais micro-organismos e células inflamatérias. A
placa que se encontra associada com a gengiva saudavel é composta, predominantemente, por
bactérias aerdbias e anaerdbias facultativas. Com o estabelecimento da gengivite, a placa
estende-se subgengivalmente. Os micro-organismos aerobios consomem o0 0Xxigénio existente,
criando um ambiente com baixa disponibilidade de oxigénio, tornando-0 mais propicio ao
crescimento de espécies anaerébias. O aparecimento de microrganismos anaerébios nao
descarta a presenca de microrganismos aerébios, porém a relagdo aerdbios/anaerdbios diminui.
Logo a microbiota subgengival associada a periodontite é predominantemente anaerobia e
consiste em Porphyromonas spp., Prevotella spp., Peptostreptococcus spp., Fusobacterium
spp. e espiroquetas (GARCIA et al., 2008; GORREL; BIERER, 1999). Bactérias das espécies
Bacteroides asaccharolyticus e Fusobacterium nucleatum s&o comumente encontradas (SYED;
SVANBERG; SVANBERG; SVANBERG, , 1981).
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Dentre os fatores predisponentes da patologia, cabe destacar a raca, a idade, a dieta, a
mastigacdo e o estado de saude do animal. Entretanto, o acimulo da placa bacteriana na
superficie dos dentes € a principal causa da DP. A placa dentéria, por sua vez, pode ser
caracterizada como um biofilme que se forma sobre a superficie do esmalte do dente e por toda
a boca, sendo caracterizada como um material amarelado e pegajoso e constituida por diversos
micro-organismos. Restos de alimentos ndo removidos podem se associar ao biofilme formando
a matéria alba (CAVALCANTE et al., 2002; SANTOS; CARLOS; ALBUQUERQUE, 2012).
Os metabdlitos oriundos do metabolismo dos alimentos pelos micro-organismos,
especialmente, os sulfurosos, sdo os responsaveis pela halitose caracteristica da DP (CORREA;
VENTURINI, 1996).

O tratamento da DP se baseia na elimina¢édo da placa bacteriana, consistindo em impedir
a progressao da doenca. Entre as principais medidas destacam-se a remocdo fisica do biofilme
associada ao uso de agentes de limpeza como os colutérios contendo antissépticos e dentifricios
e, 0 tratamento farmacoldgico sisttmico com antimicrobianos, em casos mais severos. A
escovacao dos dentes dos cées deve ser realizada diariamente, com dentifricios contendo zinco,
hexametafosfato de sddio e enzimas (tiocianato, peroxidase, glico-oxidase), capazes de
desestabilizar as ligacdes quimicas existentes no biofilme e inibir a adesdo da placa ao dente.
O uso regular de antissépticos também é recomendavel (CORREA; VENTURINI, 1996;
GORREL, 2010). Apesar de ja ter sido demonstrado que a escovacgao diaria € 0 meio mais eficaz
para remover a placa dentaria e diminuir a possibilidade de ocorrer gengivite e a DP, somente
cerca de 2% dos proprietéarios de PETs nos Estados Unidos, praticam a escovacao dental em
seus animais, regularmente (AAHA, 2003). Ndo foram encontrados relatos semelhantes no

Brasil.

3 PRINCIPAIS PRODUTOS DE HIGIENE E BELEZA DE USO ANIMAL

3.1 XAMPUS

A pele e os pelos acumulam impurezas, tais como a oleosidade produzida pelas
glandulas sebaceas, células mortas descamadas e sujidades do meio ambiente. Os pelos sujos
perdem brilho e adquirem odor desagradavel. Os xampus devem ser elaborados de forma a ter
um poder detergente capaz de eliminar as sujidades, porém respeitando o contetdo graxo e a
fisiologia da pele do animal. E necessario proporcionar além da limpeza do pelame e do

tegumento, também maleabilidade, brilho e odor agradavel aos pelos. Os xampus veterinarios
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devem ainda ser atoxicos, nao-irritantes, facilmente removiveis e enxaguaveis a fim de nédo
deixar residuos (LARSSON; LARSSON-JUNIOR, 2011; MAKINO et al., 2014).

Portanto, ao desenvolver a formulacdo de um xampu, deve-se considerar caracteristicas
desejaveis como detergéncia, formacao de espuma, viscosidade adequada, pH fisioldgico, boa
remocgdo por enxague (solubilidade em &gua), baixa agressividade aos pelos e pele, baixa
irritabilidade aos olhos. Os componentes utilizados sdo: 4gua deionizada (veiculo), tensoativos
(agentes de limpeza), estabilizadores de espuma, sobre-engordurantes, espessantes (agentes de
viscosidade), reguladores de pH, conservantes, quelantes, corantes, fragrancias, agentes
opacificantes, aditivos como silicones, proteinas e extratos vegetais (CORREA, 2012;
LARSSON; LARSSON-JUNIOR, 2011; SOUZA et al., 2015). A escolha dos diferentes
componentes e de suas concentracdes é feita considerando as caracteristicas desejadas para o
produto final.

Os tensoativos sdo 0s principais componentes dos xampus, uma vez que Sd0 0S
responsaveis pela acdo de limpeza. Também proporcionam formagdo de espuma e conferem
espessamento a formulacdo. Eles tém a capacidade de diminuir a tensdo superficial da agua,
proporcionando um contato maior entre a agua e o substrato a ser limpo, facilitando a remoc¢ao
de sujidades. Além disso, suas moléculas possuem uma parte apolar, com afinidade por
substancias graxas e uma parte polar, com afinidade pela 4gua. Portanto, sdo capazes de ligar-
se tanto a agua como a substancias oleosas, removendo a gordura dos pelos e pele, que €
eliminada através do enxague com a dagua. Existem varios tipos de tensoativos, que
proporcionam diferentes graus de detergéncia, viscosidade, agressividade aos cabelos e
irritabilidade aos olhos. Os tensoativos anidnicos (possuem carga negativa) Sdo 0s mais
utilizados, sendo atualmente representados principalmente pelo lauril éter sulfato de sddio e
pelo lauril éter sulfo-succinato de sédio. Possuem alto poder de detergéncia e de formagdo de
espuma, porém sao irritantes para os olhos. Equanto os tensoativos anféteros (possuem carga
positiva ou negativa, dependendo do pH do meio) apresentam menor detergéncia e espuma,
porém proporcionam baixa irritabilidade para os olhos (BARBOSA,; SILVA, 1995). Buscando
equilibrar essas caracteristicas, usualmente os xampus combinam tensoativos aniénicos e
anfoteros. Exemplos de tensoativos anfoteros sdo 0s cocoanfocarboxiglicinatos e as
cocoamidopropilbetainas. Estas Gltimas podem ser usadas como co-tensoativos, conferindo ao
xampu efeito estabilizador de espuma e aumento da viscosidade, além de proporcionar
condicionamento aos cabelos. Também podem ser utilizados tensoativos ndo iénicos (carga
neutra), por exemplo os alquilpoliglicosideos. Como possuem menor detergéncia e s&o pouco

espumadgenos, em geral sdo utilizados como co-tensoativos, com funcdes de aumentar a
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viscosidade, estabilizar a espuma e amenizar a irritabilidade aos olhos. As alcanolamidas de
acidos graxos de coco, como a dietanolamida de acido graxo de coco, sdo co-tensoativos ndo
ibnicos utilizados com as fungdes de aumentar a solubilidade do tensoativo principal, a
viscosidade do xampu e proporcionar efeito sobre-engordurante aos cabelos (CORREA, 2012;
SOUZA et al., 2015).

Os xampus para uso veterinario devem observar as particularidades dos animais. Via de
regra é recomendada a utilizacdo de tensoativos mais suaves, a fim de evitar problemas como
ressecamento da pele e até queda da pelagem, além de coceiras e escamacgdo. Podem ser
utilizados aditivos, como alfa bisabolol (anti-inflamatorio e calmante), alantoina (cicatrizante),
além de opcdes hidratantes como pantenol, glicerina, PCA-Na ou mesmo um polimero
hidratante. As fragrancias devem ser utilizadas com cuidado, pois o olfato dos animais é mais
sensivel que o nosso, principalmente o do cdo. Os corantes devem ser evitados, pois podem
causar alergias. E preciso considerar as caracteristicas particulares de cada espécie, utilizando-
se xampus que se adequem ao comprimento e tipo de pelos, bem como as caracteristicas de sua
pele quanto a sensibilidade. Cuidado especial deve ser observado em relagcdo aos produtos para
felinos. O uso de xampus, condicionadores, ou qualquer outro produto que deixe vestigios no
pelo, precisa ser criterioso, devido aos riscos de causar alergias ou intoxicagdes, pelo habito
frequente do gato em se lamber. Como ja mencionado no item 3 deste capitulo, € importante
gue os xampus nao modifiquem o pH natural da pele dos animais, de modo a ndo interferir na
microflora e na funcdo de barreira cutdnea. Preconiza-se que 0s xampus devem possuir pH
neutro ou levemente &cido, se aproximando do pH fisiol6gico (GONCALVES, 2016).

Ao contrario dos produtos desenvolvidos para humanos, os produtos de higiene e
limpeza veterindrios ndo sdo regulamentados com relacdo a verificacdo de seguranca e
tolerancia. Portanto, os fabricantes sdo livres para definir os padrdes de qualidade e as
composicdes qualitativas e quantitativas dos produtos dependem da responsabilidade do
fabricante. Petit et al., (2017) avaliaram o desconforto ocular causado por xampus comerciais
caninos, verificando que todos os xampus veterinarios avaliados induziram alguma irritacdo da
mucosa ocular, com desconforto leve a grave, devidos provavelmente ao tensoativo mais
comumente utilizado nessas formulagdes, o lauril éter sulfato de s6dio. Makino e colaboradores
(2014) analisaram o pH de 65 xampus caninos (40 cosméticos e 25 terapéuticos) encontrando
10,8% dos xampus com pH entre 3 e 4, o que pode provocar irritacdo cutdnea; 69,2%
apresentaram pH entre 5 e 6, considerados ligeiramente acidos; e por ultimo, 20% dos xampus
apresentaram pH 7, o que nao interfere na microbiota cutanea. Mattos e Lima (2015) analisaram

0 pH de 74 xampus veterinarios cosméticos e terapéuticos, encontrando valores aceitaveis de
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pH entre 6,1 e 7,7 na maioria das amostras (67,5%). Dlujnewsky e Javier (2014) realizaram
medicdo do pH de 36 xampus caninos cosméticos, verificando uma faixa de pH entre 3 e 7,
sendo que a maioria das amostras (77,7%) apresentou pH 7, adequado para uso animal. Na
analise de 14 xampus terapéuticos, ou seja, contendo substancias com acao farmacoldgica, 0s
autores verificaram valores de pH entre 3 e 9, sendo que 42,8% das amostras apresentaram pH
6 (levemente &cido) e somente 28,7% apresentaram pH 7. As faixas mais amplas de pH
encontradas para 0s xampus terapéuticos podem ser explicadas pelo fato de que muitos ativos
alteram a faixa de pH do xampu, tanto por suas caracteristicas acidas ou basicas, como pela
necessidade de adequar o pH da férmula a fim de solubilizar o ativo ou proporcionar maior
estabilidade do mesmo na férmula. Os resultados desses estudos apontam para a necessidade
de uma maior regulamentacao sobre esse tipo de produto, a fim de disponibilizar ao consumidor
xampus mais adequados as caracteristicas de pH e sensibilidade de cada espécie.

Banhos secos sdo alternativas que visam evitar a trabalhosa secagem dos animais de
pelame longo, sendo feito através do uso de produtos especiais, comercializados em lojas e
estabelecimentos especializados, a exemplo de talcos e de pds contendo acido borico, que
devem ser polvilhados por sobre o corpo e, a seguir, removidos. Visa-se, assim, obter certa
limpeza e brilho. Contudo, deve ser empregado em situagdes especiais quando se necessita de
uma rapida e superficial limpeza cosmética. O banho seco na verdade é totalmente ineficiente
e ndo substitui o banho tradicional, pois corriqueiramente se denota um aumento na eletricidade
estatica do pelame, assim como evidente ressecamento (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
2011). Apos a limpeza, produtos condicionantes e desembaracantes, com ou sem enxague,

devem ser utilizados.

3.2 CONDICIONADORES

Os emaranhados de pelos e 0s nos, sdo problemas comuns em animais de pelagem média
e longa. Os produtos condicionantes ou desembaracantes de pelos prometem, de forma rapida,
indolor e eficaz, ajudar a desembaragar e desfazer os nds presentes na pelagem, perfumar e
ainda promover maciez e brilho aos pelos, facilitando a tarefa de escovar o animal e evitando
tambem que se formem novos emaranhados e nés. Apos o banho, principalmente em animais
de pelame seco, mantidos em ambientes de baixa umidade relativa ou submetidos a constante
escovadura, tem-se um incremento de carga elétrica negativa. Isto gera, em pelos adjacentes
carregados isoeletricamente, o fendmeno de ericamento (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,

2011). Os condicionadores tém como objetivos reduzir a eletricidade estatica, evitando o
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ericamento e o emaranhamento piloso; encorpar o pelame; suplementar o pelame com 6éleos e
acidos graxos; carrear e liberar bases medicamentosas no tegumento através de veiculo que ndo
é removido pelo enxague; e promover o brilho da pelagem (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2011).

Os condicionadores sdo emulsdes catidnicas formadas por tensoativos, agentes de
estabilizacdo, &lcoois graxos, emolientes, umectantes, fragrancia, quelantes e conservantes, que
conferem aos pelos maciez, restauracdo, brilho e hidratacdo, entre outros atributos
(AMARILIAN; FERNANDEZ, 2018). Estes produtos contém surfactantes catibnicos
(carregados positivamente) que neutralizam a carga elétrica negativa dos pelos, especialmente
apos a lavagem com xampus baseados em tensoativos aniénicos. Por serem dotados de
componentes oleosos, propiciam um pelame luzidio, assentado e penteavel (SPINOSA;
GORNIAK; BERNARDI, 2011).

O tensoativo cationico é o agente principal desse tipo de formulacdo, pois é adsorvido
pela superficie dos pelos, garantindo a repulsdo eletrostatica entre eles, 0 que origina a sensacdo
de maciez. Os tensoativos mais utilizados em condicionadores sdo 0s sais de quaternario de
amonio, como o cloreto de cetrimdnio, o cloreto de berrentrim6nio, o metossulfato de
berrentriménio, a estearamidopropil dimetilamina e, mais recentemente, o éster quat. Séo
funcdes dos tensoativos catidnicos: diminuir a tensdo superficial da &gua, atuar como
bactericidas e auxiliar na estabilidade da emulsdo, além de ter acdo condicionante dos pelos,
por aderirem-se as fibras dos pelos (AMARILIAN; FERNANDEZ, 2018).

3.3 PRODUTOS DE HIGIENE ORAL

A saude oral € uma importante preocupacéo veterinaria em razdo da alta prevaléncia de
afeccOes dentéarias e de doencas periodontais, sobretudo nos cées. A escovacdo dos dentes é
recomendada para os PETs, mas dificilmente ha aceitacdo da atividade por parte dos mesmos.
Logo, surge a necessidade do desenvolvimento de produtos farmacéuticos de uso oral com agéo
antimicrobiana local eficaz e que proporcionem uma féacil administracdo e boa aceitacdo por
parte do paciente. As bactérias que colonizam a mucosa bucal se reproduzem e acumulam sobre
a superficie dentaria, formando um biofilme que origina o tartaro posteriormente (ROSAN;
LAMONT, 2000).

Em se tratando de produtos de higiene oral destinados ao uso veterinario, existem
diversas alternativas de mercado, desde pastas dentais, brinquedos mastigaveis e produtos

naturais. Produtos desenvolvidos exclusivamente para higiene oral contém, em sua maioria,
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agentes antibacterianos em sua formulacdo. No entanto, também existem as tiras e brinquedos
de mastigacdo que desagregam as coldnias bacterianas apenas através do atrito (GALLAGHER,
2013).

Segundo Quest (2013), ofertar petiscos mastigaveis (dental chews) para os cédes é uma
alternativa vidvel para os donos que querem realizar a profilaxia bucal em seus cdes, ja que
estes podem conter sabor e odor agradaveis, promovendo facil aceitacdo. Pomadas
denominadas orabases se configuam como alternativas vidveis para uso na higienizacéo da
cavidade bucal, uma vez que sdo de facil dispersdo, se aderem ao local de aplicacdo, podem
conter flavorizantes que melhoram a adeséo dos cdes ao uso do produto e, podem veicular
farmacos com diferentes atividades, tais como antifungicos, anti-inflamatorios,
antimicrobianos, anestésicos e eletrdlitos, entre outros. Possuem também capacidade
mucoprotetora, atuando como barreira fisica em caso de presenca de Ulceras orais (PRIPREM
etal., 2014)

As pastas dentais enzimaticas para cdes, em sua maioria, contém enzimas como glicose
oxidase e lactoperoxidase, que sdo produtoras de peroxido de hidrogénio, uma substancia com
potencial bactericida (BANKAR et al., 2009). Segundo Hennet (2002), o gluconato de
clorexidine sob a forma de gel é eficiente em reduzir o acimulo de placa dentéaria em cées em
curto prazo, podendo ser benéfico na melhora de quadros de gengivites e doencas periodontais,
se utilizado em longo prazo. Em relacdo a utilizacdo de produtos naturais, Dias e colaboradores
(2015) descreveram a eficacia de uma pasta dental para cées a base de hidréxido de calcio, com
veiculo a base de 6leo de copaiba. De acordo com os resultados encontrados pelos autores, a
pasta com 6leo de copaiba teve eficacia antimicrobiana similar aquela preparada com base de
solucdo fisioldgica, sendo ambas igualmente eficazes na prevencdo da contaminacéo oral e na
formacao de ponte dentinaria. Independente do método e dos produtos escolhidos para a higiene
oral, a escovacdo dos dentes deve ser realizada sempre que possivel a fim de evitar o

aparecimento de doencas periodontais e manter a satde dos dentes e gengivas dos PETS.

3.4 REMOVEDORES DE CERUMEM

A otite canina é um dos principais motivos de consultas a médicos veterinarios devido
ao grande desconforto fisico causado nos pacientes (LEITE, 2000). Variadas sacudidas da
cabeca, prurido, dor, odor e exsudag&o sdo sinais clinicos associados a otite externa (NEVES et

al., 2012). As caracteristicas anatdbmicas da orelha externa dos cées favorecem a proliferacao
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de micro-organismos (MUELLER et al., 2013): esses animais possuem um canal auditivo
estreito e curvo, com excesso de pelos e, orelhas pendulares em algumas ragas (GREENE, 2006;
GRIFFIN, 2006; HARVEY; HARARI; DELAUCHE, 2004; MACTAGGART, 2008).

Um dos principais causadores de otite externa em cdes e gatos, conhecida como
otoacariase, € o acaro Otodectes cynotis transmitido por contato direto, sendo altamente
contagioso (LUZ et al., 2014; SOUZA et al., 2006). Acaros produtores de sarna como a
Demodex sp., Sarcoptes scabiei e Notoedres cati, carrapatos ixodideos, como o Ripicephalus
sanguineous, também sdo causadores de otite em animais de companhia (LUZ et al., 2014).

Para o tratamento das otites em cées, além da aplicacdo de medicamentos topicos
associados ou ndo a terapia sistémica, faz-se necessario realizar a limpeza frequente do canal
auditivo com ceruminoliticos (FARIAS, 2002; GREENE, 2006; HARVEY; HARARI;
DELAUCHE, 2004; JACOBSON, 2002). A funcdo destas solucdes, denominadas otologicas,
ndo é reduzir a quantidade de micro-organismos, presentes no local, porém reduz os sinais
clinicos de otite externa, principalmente mau cheiro na concha acustica e quantidade de cerume
na otoscopia (MUELLER et al., 2013). Geralmente, os ceruminoliticos ou removedores de
cerumem, sdo solugdes otoldgicas aquosas contendo elevado teor de glicerina ou
propilenoglicol, excipientes que doam viscosidade ao veiculo. Componentes convencionais
como conservantes, antioxidantes e complexantes séo utilizados. Os ceruminoliticos podem ser
acrescidos de extratos vegetais como a tintura de caléndula, Aloe vera, zerdoaria, tilia, entre
outras. Oleos essenciais e farmacos sintéticos como o acido lactico e/ou salicilico também
podem ser incorporados. No caso da adicao de farmacos, pode-se preparar a forma farmacéutica
gel que, por sua consisténcia mais elevada sera mais dificil a remocdo, permanecendo maior

tempo em contato com o local de aplicacao.

3.5 SOLUCAO LIMPA LAGRIMAS

Cées das ragas poodles miniatura e toy, assim como o0s malteses sdo comumente afetados
pela sindrome da mancha lacrimal, que é o acometimento por manchas amarronzadas em pelos
e pele ao redor do canto medial do olho causado por constante epifora, segundo Slatter e
colaboradores (2005). Esse problema é mais evidenciado em cées de pelagem clara, pois o pelo
e a pele na regido nasal e ventral da palpebra sofrem alteracdo de coloracdo (PETERSEN-
JONES, 1994). Slatter e colaboradores (2005) descrevem também que a mancha pode decorrer
da presenca de pigmento semelhante as lactoferrinas na lagrima. Além disso, altera¢cGes como

conjuntivite, prolapso da terceira palpebra (HERRERA, 2008) e outras alteragcdes causam essas
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descargas aquosas, como pregas nasais proeminentes, entropio, distarbios dos cilios, dermatite
alérgica a inalantes, que em gatos principalmente da raca persa apresenta maior frequéncia, por
causa da obstrucdo do ducto nasolacrimal (SLATTER et al., 2005). Por outro lado, de acordo
com Gussoni e Barros (2003), o pH acido da lagrima néo é responsavel pela mancha colorida
junto a regido nasal do cdo, sendo a terminologia “lagrima acida”, considerada inadequada.
Essa mancha fica ao redor dos olhos, principalmente no canto nasal e chama atengdo dos
proprietarios desses animais, que constantemente buscam uma solucdo, podem acarretar
problemas dermatoldgicos na regido (READ et al., 1996). De acordo com Gussoni e Barros
(2003) héa relacéo entre alguns principios ativos de medicamentos com a diminuigdo da mancha
colorida junto a regido nasal. Com isso a utilizacdo de produtos para limpeza e clareamento
dessas areas tem sido fonte de estudos e aplicacao.

Assim como os ceruminoliticos, as formulacGes ditas limpa lagrimas, sdo solucdes
preparadas mediante isotonizacdo e tamponamento de veiculos aquosos, com o intuito de ndo
causar irritagdo local. Podem conter glicerina e espessantes, como a hidroxipropilmetilcelulose,
além de conservantes de uso oftdlmico e EDTA. Farmacos como o extrato de camomila e

hamameélis podem ser incorporados as solucdes.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Um bom resultado na escolha dos produtos para a higiene e embelezamentos dos
animais depende, além da escolha adequada da formulagdo, do conhecimento dos parametros
fisiologicos do local de aplicacdo, como a constituicdo da pele e dos pelos, do pH e da
microbiota natural. Ainda, faz-se importante que as diferentes opcBes de produtos sejam
conhecidas e que exista cooperagdo entre médicos veterinarios e farmacéuticos, com o objetivo
de escolher o melhor produto, com vistas & obtengdo de uma formula farmacéutica que otimize

0s cuidados do animal.
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